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Iso- hyper- et hypothermisation des mammifères par | 
calorification et frigorification du sang de la 
circulation carotido-jugulaire anastomosée 


(Etude de thermophysiologie) 
PAR LE 


PROFESSEUR J.-F. HEYMANS. 


INTRODUCTION 


La principale méthode, qui a été employée jusqu'ici pour maintenir, 
élever ou abaisser expérimentalement la température des animaux 
homéothermes, consiste à placer le corps de l'animal dans un milieu 
convenablement tempéré. Ainsi, pour empécher que la température d'un 
lapin immobilisé sur la table d'opération s'abaisse, l'on chauffe cette 
table oü l'on place l'animal dans un bain d'eau tiéde. Si l'on augmente 
peu à peu la température de ce bain, la dépérdition de calorique diminue 
encore davantage et la température de l'animal s'éléve: on provoque 
ainsi un état hyperthermique qu'on peut pousser jusqu'à la mort. Inver- 
sement, si le bain est de plus en plus refroidi, la déperdition de 
calorique augmente; on détermine un état hypothermique qu'on peut 
également pousser jusqu'à la mort. Le méme résultat s'obtient en plaçant 
l’animal dans une étuve ventilée, suffisamment chaude ou froide. 

Une deuxième méthode qui permet, non d’abaisser la température, 
mais de l'élever, consiste à pratiquer la piqûre thermique. On crée 
ainsi un état hyperthermique, qu'on a étudié comme -tel et par rapport 
à l'état fébrile. 

Enfin la troisième et dernière méthode comprend les injections 
de toxines et autres substances pyrétogènes, ainsi que les infections 
microbiennes; on détermine ainsi un véritable état fébrile dont un des 
symptômes cardinaux est hyperthermie (calor). 
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Cotnme le prouve Aéjal'ébsérvation journalière, toutes les fonctions 
d'un animal se modifient d’après son état thermique; les méthodes 
ci-dessus, principalement la première, ont permis d'étudier expérimen- 
talement les modifications fonctionnelles que provoque l’abaissement 
ou l'élévation de la température d’un animal, normal ou malade 
D'autre part, le froid et le chaud, sous forme de cataplasmes, de com- 
presses, de bains, de sacs^de glace, d'air chaud, etc , sont fréquem- 
ment employés dans le traitement des maladies locales ou générales ; 
comment et jusqu'à quel point agissent-ils ? 

Les susdites méthodes, hypo- et hyperthermisantes, ont déjà 
jeté de la lumiére sur bon nombre de ces problémes physiologiques, 
pathologiques et thérapeutiques. 

Mais, au milieu et au delà de ce territoire déjà exploré, s'étendent 
encore de vastes domaines, vaguement ou totalement inconnus, de 
l'économie animale pendant l'état hyper- et hypothermique : la fiévre, 
étudiée par tant d'expérimentateurs et de cliniciens, est encore 
imparfaitement connue au point de vue de sa génése, de sa nature, 
de son utilité ou de sa nocuité; comme aussi la thérapeutique est 
hésitante, si pas impuissante, devant un malade fébricitant : faut-il, 
ou pas, administrer un antithermique, donner un bain chaud ou froid, 
appliquer de la glace ou des compresses chaudes? | 

On revient souvent à ses premiéres amours : notre premier grand 
travail expérimental a eu pour objet l'étude de l'influence de la 
température sur la contraction musculaire(1); depuis lors, cette question 
de l'influence de la température sur les autres organes et sur l'animal 
tout entier n'avait guére quitté notre esprit; à diverses reprises nous 
avons, au cours d'autres recherches, examiné l'influence de la 
température sur tel animal infecté ou intoxiqué. 

D'autre part, nos travaux sur la circulation artificielle du cœur 
isolé (2), de la téte isolée (3), et autres tentatives de ce genre, nous 
avaient appris, en quelque sorte, à étre le maitre du sang en circulation 
et aussi à apprécier limportance de sa température pour maintenir 
la fonction des organes. 

Étendant ces notions et nous demandant comment nous pourrions 
modifier in vivo la température du sang en circulation, conséquemment 





(1) Recherches expérimentales sur la contraction musculaire. Memoires de l'Aca- 
démie des Sciences de l'Institut de France, 1891, t. XXXI, n^ 3. 

Ueber den Einfluss der Temperatur auf die Leistungsfahigkeit der Muskelsubstanz. 
Archiv f. Physiologie. Suppl. B4, 1890. 

(2) Une nouvelle méthode de circulation artificielle à travers le coeur des mammi- 
feres. Arch. intern. Pharmac. et Ther. 1904, vol. 10, p. 379. 

(31 Méthode pour conserver à l'état de survie la téte isolée des animaux mammi- 
féres. Journal de physiol. et de pathol. gén. 191a, t. XIV, ne 6. 
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celle de Porganisme tout entier, nous en sommes arrirve a tenter 
et à réussir la méthode suivante qui, à notre connaissance, n'a pas encore 
été employée, qui diffère par son mécanisme des méthodes précitées, 
et qui présente sur elles de précieux avantages, comme la suite de ce 
mémoire le démontrera. 

Si l'on peut, sans nuire aucunememt aux fonctions du cerveau, 
lier une carotide, on peut aussi dériver le sang de cette carotide et le 
déverser directement dans la veine jugulaire, c'est-à-dire créer une 
anastomose ou un anévrisme carotido-jugulaire, et cela sans troubler 
notablement l'activité circulatoire,- respiratoire ou autre, tout en 
augmentant notablement le débit carotido-juguiaire. En outre, le 
trajet extravasculaire du sang de la carotide vers la veine jugulaire 
peut être augmenté notablement, sans que le sang se coagule, comme 
aussi on peut chauffer ou refroidir le sang pendant ce parcours, et 
amener aussi dans le cœur droit une quantité de sang ehauffé ou refroidi 
suffisamment grande, pour que la température générale du corps s'élève 
ou sabaisse rapidement, ce qui n'est pas le cas, si l'on se contente de 
chauffer ou de refroidir le sang qui passe normalement par la carotide 
ou par la veine jugulaire. Voilà le principe de la méthode de thermisa- 
tion dont nous exposerons plus loin la technique et l'application. 


Nomenclature. 


Pour éviter de longues périphrases qui reviennent constamment, 
nous nous sommes autorisé à donner à certaines expressions, déjà 
usitées, un sens plus précis, et aussi à créer quelques termes nouveaux. 
Cela nous permettra de raccourcir notablement notre exposé. 


Thermisateur ou hémothermisatcur : canule carotido-jugulaire qui permet de 
accorder la carotide et la veine jugulaire, droites ou gauches, et 
de thermiser le sang carotido-jugulaire pendant son parcours. 

Thermiser : a) le lapin, lui donner une température plus élevée ou plus basse, 
b) le sang, chauffer ou refroidir le sang carotido-jugu aire. 

T hermisation : l'acte de thermiser un animal ou le sang carotido-jugulaire. 

Circulation carolido-jugulaire : l'artére carotide étant reliée à la veine jugulaire 
externe par l'intermédiaire du thermisateur, au moment où on lève 
la pince sur la jugulaire. puis celle sur la carotide, il s’établit un 


anévrisme artério- veineux que nous appelons circulation carotido- 
jugulaire. 


Sang carolido-jugulaire : désigne le sang artériel de la carotide qui passe 
à travers le thermisateur, directement dans la veine jugulaire, sans 
passer par le systéme capillaire et sans devenir veineux. 


Isolhermie ou euthermie : état d'un animal ayant la température normale; pour 
le lapin, elle est d'environ 3595-39"5. 

Isothermisation ou euthermisation : conserver ou rendre a l'animal l'isothermie ou 
l'euthermie, en chauffant ou en refroidissantle sang carotido-jugulaire. 

Hyperthermie, hypothermie : température supérieure ou inférieure à l'isothermie. 

Hyperthermiser, hyperthermisation; hypothermiser, hypothermisation : Yacte d’établir 
l'hyperthermie ou l'hypothermie. 

Iso-hyperther miser, iso-hyperthermisalion, hyper-isothermiser, hyper-isothermisation : 
faire passer de l'isothermie à l'hyperthermie, et inversement 
Iso-hypothermiser, iso hypothermisation; hypo-isothermisey, hypo-isothermisation : faire 
passer de l'isothermie à l'hypotheirmie, et inversement. | 
Hyper-hypothermiser, hyper-hyfothermisation; hypo-hyperthermiser, hypo-hyperther- 

misation : faire passer de l'hyper- à l'hypothermie, et inversement. 
Calorification, frigorification : l'acte d'élever ou d’abaisser la température de 
l'animal, du sang carotido-jugulaire, du cœur, du cerveau, etc. 
Calorifique, frigorifique : désigne l'eau chaude ou froide qui sert à faire la 
calorification ou la frigorification. 
Eusvstolie : systole normale au point de vue « débit »; Ayfersyslolie : débit sur- 
normal de la systole ; Avfosystolie : débit subnormal de la systole. 


Abréviations usitées dans les inscriptions des tableaux 


TpCJ 


TpIC 


TpP 
TpSP 


TpB 


FR 
VR 

VI 
VRI' 
VRI'K 
VCO? 


VCO?!' 


et ensuite dans le texte. 


Temps : h, = heures; m. ou! = minutes; s.. sec. ou " = secondes. 

Intervalle écoulé entre deux annotations de temps. 

Température du laboratoire, de l’eau, du thermisateur, etc. 

Pression atmosphérique. 

Température rectale, mesurée par le thermomètre placé profon- 
dément dans le rectum jusqu'au niveau du promontoire; elle 
indique sensiblement la température centrale ou profonde de 
l'animal. 

Température du sang carotido-jugulaire, mesurée par le thermo- 
métre placé au milieu du courant sanguin carotido-jugulaire aprés 
qu'il a passé par le tube en U de la chambre thermisante, mod. II. 

Température intracardiaque droite, mesurée par le petit thermo- 
mètre cylindrique glissé par la veine jugulaire jusque dans 
l'oreillette droite, et indiquant la température du sang veineux 
intracardiäque droit. 

Température pleurale, mesurée par le thermomètre placé dans la 
cavité pleurale, tout en empêchant le pneumothorax. 

Température subphrénique, mesurée par un thermomètre placé 
au-dessus du foie et en-dessous du diaphragme. 

Température buccale, mesurée par un thermomètre placé profondé- 
ment entre la joue et l'arcade dentaire. 

Fréquence des battements cardiaques comptés sur les graphiques de 
l'artére crurale. 

Fréquence de la respiration, comptée sur les graphiques de la 
respiration. 

Volume respiratoire, c'est-à-dire le volume d'air inspiré ou expiré 
dans un temps donné et mesuré par le compteur à gaz. 

Volume d'air par chaque respiration, c'est-à-dire VRI’ divisé 
par FR. 

Volume respiratoire par une minute, annoté directement sur le 
compteur à gaz, ou obtenu en divisant VR par T'. 

Volume respiratoire par une minute et réduit au kilogramme. 
c'est-à-dire en divisant VRI' par le poids de l'animal. 

Volume d'acide carbonique en centimètres cubes contenu dans l'air 
expiré pendant T', ou contenu dans VR. 

Volume d’acide carbonique en centimètres cubes expiré par une 
minute, c’est-à-dire contenu dans VRI’. 


6 S J.-F. HEYMANS 


VCO*?|!'K Volume d'acide carbonique éliminé par une minute et par 
kilogramme d'animal, c'est-à-dire contenu dans VR1'K. 


NoD Numéro des dosages d'acide carbonique: des dosages de CO? sont 
continus et se font en recueillant dans des ballons distincts. 
numérotés et contenant un excès de BaCl, 100 gr. de soude 
titrée à 1 cc. de CO? par 1 gr. de soude. La rapidité de la 
pulvérisation de soude est réglée par une pince-a-vis. Le temps 
demandé par la pulvérisation dune quantité donnée de soude est 
indiquée dans le volume II. En tirant l'excès de soude par HCI. 
à titre égal ou ro fois plus élevé que celui de la soude avec la 
phénolphtaléine comme indicateur. on obtient par différence le 
VCO*; en divisant par T', on obtient VCO?I', et en divisant par 
le poids de l'animal on obtient VCO?|'K, c'est-à dire le nombre 
de cc. d'acide carbonique éliminé par minuteet par kilogramme 
d'animal pour détails voir p. 13). 


PARTIE TECHNIQUE 


— 


1. Anastomose carotido-jugulaire. 


Pour des raisons plutôt extrinsèques, — car dès le début de l'occu- 
pation allemande, il était difficile de se procurer des chiens ou des 
chats, — l'animal qui a servi à presque toutes nos expériences, fut le 


lapin, pesant I '/ à 2 '/, kilogr. Fixé en position dorsale sur la table 
d'cpération, d’ordinaire sur celle de Cow , la région du cou est tondue 
et désinfectée; à droite ou à gauche, la veine jugulaire externe et la 
carotide sont complétement isolées sur une longueur de 2 à 3 cm., ce 
qui permet de dévier le courant sanguin; sous chacun des vaisseaux, 
on glisse deux anses de fil dont l'une sert à lier immédiatement le 
bout céphalique et l’autre servira à lier le bout cardiaque de chacun 
des vaisseaux sur la canule respective. Sur le bout cardiaque, on place 
une petite pince hémostatique, puis on incise en biseau, vers le 
milieu et au même niveau, l'artère et la veine; on enlève le sang avec 
un tampon d’ouate, ou mieux, à l’aide d’une seringue, munie d’une 
aiguille à pointe mousse et suffisamment longue, chargée de solution 
physiologique, on rince l’intérieur de l'artère et de la veine, pour 
enlever toute trace de sang et prévenir toute coagulation. Les deux 
vaisseaux sont alors prêts à recevoir les canules vasculaires. Celles-ci 
étant placées et liées, à l’aide de la même seringue, on les remplit 
d'eau physiologique; on en fait de même pour le tube en U de Pap- 
pareil thermisateur, et on les raccorde, en évitant l'introduction de 
la moindre bulle d'air: pour cela, il est à conseiller de laisser tomber 
quelques gouttes d'eau physiologique sur les extrémités des raccords au 
moment oü on les ajuste. Tout est alors prét pour établir la circulation 
carotido-jugulaire; pour cela, il suffit de lever d'abord la pince hémo- 
statique de la veine jugulaire, puis celle de la carotide : aussitót le 
sang carotidien rouge se précipite par la canule carotidienne, à travers 
le tube en U, par la canule jugulaire, dans la veine jugulaire qui se 
gonfle et bat, et de là dans le cœur droit. 

A cóté de cette opération générale qui a pour but d'établir la 
circulation. carotido-jugulaire, nos expériences comportent une série 
d'opérations spéciales, leurs détails techniques seront exposés plus 
utilement au fur et à mesure, 
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2. Canule carotido-jugulaire thermisante '1). 


Pour établir l’anastomose carotido-jugulaire et thermiser le sang 
pendant son parcours extravasculaire, nous avons essayé de nombreux 
dispositifs, dont nous décrirons les trois modéles principaux. 

MopìèLE I. — Le premier en date ( fig. 1), qui a été appliqué chez 
les lapins 1-60, se compose d’une cuvette rectangulaire 1, large de 

1 





Fig. r. — Canule carotido-jugulaire 
thermisante, modele 1. 


2 ctm., longue de 3 ctm. et haute 
de I ctm., avec deux tubulures laté- 
rales 2, dont l’une sert à l’entrée, 
l’autre à la sortie de l’eau chaude 
ou froide. Dans cette cuvette est 
logé un tube en cuivre-rouge 3, 
long de 4 cm., en forme de U ou 
de fer à cheval, se terminant sur 
la paroi latérale antérieure par 
deux tubulures; sur l'une d'elles Fig. 2. — Canule carotido-jugulaire 
: thermisante. modèle 11. 

se glisse le raccord en caoutchouc 

de la canule carotidienne 4, et sur l'autre la canule de la veine jugu- 
laire 5, de la manière indiquée plus haut. La contenance de l'anse 
métallique est de 0,5 cc. environ. La longueur totale du trajet extra- 
vasculaire, canules carotidienne et jugulaire comprises, est de 11 ctm., 
et la capacité totale de 1,0 cc. On place d’abord les deux canules de la 


(1) Pour ctre bref, cette canule ou ce raccord est appelé dans le texte « thermisateur ~= 
ou « hémothermisateur ». 
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manière indiquée ci-dessus, on raccorde et on établit la circulation 
carotido-jugulaire. 

MODELE II, — Afin de pouvoir approfondir davantage le méca- 
nisme intime de la thermisation, nous avons construit et employé dans 
la suite, chez les lapins 61-287, un appareil thermisateur notablement 
plus compliqué et aussi plus difficile à manier. Nous le décrivons 
brièvement (fig. 2, p. 8) : 


1) Canule carotidienne en verre, modèle ordinaire. 2) Raccord en caout- 
chouc reliant la partie cylindrique de la canule à l'extrémité du tube 
métallique en U. 3) Tube en cuivre rouge en U d'une longueur totale 
de 8,0 ctm. et d’une contenance de 1,8 cc. 4) Raccord en caoutchouc 
reliant l’autre extrémité du tube en U au tube latéral 5 de la canule 
jugulaire. 5) Tube latéral de la canule jugulaire débouchant à l'extrémité 
supérieure de la cavité cylindrique au centre de laquelle se trouve 
la cuvette 10 du thermomètre et se continuant en bas par un tube 
en T avec robinet échancré. 6) Cavité du robinet, communiquant d'une 
part avec la cavité cylindrique, d'autre part avec l'extrémité de la 
canule. 7) Coupe du corps du robinet au niveau de son échancrure; 
dans cette position il ferme du cóté du tube latéral 9; aprés un 
quart de tour en bas et à gauche, il ferme du cóté de la canule 8 
et ouvre l'écoulement sanguin du cóté du tube latéral 9; aprés un quart de 
tour à gauche mais en haut, il ferme du cóté de la cavité 10 et permet 
d'introduire la solution physiologique par le tube latéral 9, jusque dans 
la canule 8 et dans la veine jugulaire. 8) Biseau avec léger étranglement 
de la canule jugulaire. 9) Tubulure latérale avec tube de caoutchouc muni 
d'une pince servant à ouvrir et à fermer instantanément le courant de la 
circulation carotido-jugulaire. 10) Cuvette du thermomètre, baignée de 
toutes parts par le sang carotido-jugulaire arrivant par le tube 5 ır) Tube 
de caoutchouc à paroi épaisse, glissé sur la partie conique du thermo- 
mètre et obturant hermétiquement l'extrémité supérieure de la cavité 
cylindrique de la canule jugulaire. 12) Tube de caoutchouc relié à un tube 
en T qui communique, d'une part avec le réservoir à eau chaude et d'autre 
part avec le réservoir à eau froide, et amenant le liquide dans la chambre 
à eau 13. 13) Chambre à eau entourant la branche carotidienne du tube 
en U, 14; Tube en verre en U servant à relier les chambres 13 et 15, quand 
celles-ci travaillent dans le même sens. Si ce tube en U est enlevé, le tube 
latéral de la chambre 13 sert à l'écoulement de l'eau chaude et le tube latéral 
de la chambre 15 y améne alors de l'eau froide qui s'écoule par le tube laté- 
ral 16. 15) Chambre à eau entourant la branche jugulaire du tube métalli- 
que en U, pouvant agir dans le même sens que 13, ou en sens contraire, 
comme il est dit ci-dessus. 16) Tube latéral servant à l'écoulement, muni 
d'un tube de caoutchouc sur lequel est placé une pince-à-vis qui sert à 
régler l'écoulement et par conséquent le degré de réchauffement ou de 
refroidissement dans les chambres. 


En résumé, cet appareil comprend trois parties distinctes : 1° la 


canule en verre 1 pour la carotide, modéle courant de laboratoire; 2» la 
canule métallique 5 à 9, pour la veine jugulaire, avec thermomètre 10; 
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3° l’appareil thermisateur proprement dit, dont chaque branche du tube 
en U est entourée d’une chambre à eau, pouvant étre reliée ensemble 
par le tube en verre 14, ou bien fonctionner séparément. La longueur 
totale du trajet extravasculaire est de 16 ctm., et sa capacité totale est 
de 2,6 cc. Le tube métallique en U a une longueur de 8,0 ctm. 
et une capaciié de 1,8 cc. 

Ces trois parties étant séparées l’une de l’autre, en outre le thermo- 
metre 10 étant enlevé de la canule jugulaire, le tout étant parfaite- 
ment nettoyé à l’intérieur, on procede à l'opération du lapin comme 
il est indiqué plus haut, c.-à-d. on isole, on lie et on incise la carotide 
et la jugulaire. Ensuite, on place et on lie d’abord la canule 1 dans la 
carotide, puis la canule jugulaire par son extrémité 8 dans la veine 
jugulaire. On remplit alors parfaitement par la solution physiologique 
ces deux canules. On introduit ensuite la cuvette du thermomètre 10 
dans l’extrémité supérieure de la canule jugulaire, en fermant hermé- 
tiquement par le tube de caoutchouc 11 et en évitant l'introduction 
de bulles d'air. Le tube métallique 3 en U du thermisateur étant rempli 
également de solution physiologique, on le raccorde d'abord, à l'aide 
du tube de caoutchouc 4, avec le tube latéral 5 de la canule jugulaire, 
et à l'aide du tube de caoutchouc 2 avec le tube 1 

Pour prévenir la coagulation et obtenir une bonne circulation 
carotido-jugulaire, il est indispensable que les tubes, surtout aprés 
usage, soient nettoyés à fond, qu'on évite l'introduction de toute bulle 
d'air et enfin qu'on place tout l'appareil en position aussi rectiligne que 
possible avec l'artére carotide et la veine jugulaire, afin de prévenir 
toute entrave à la circulation et toute stagnation de sang. A ces condi- 
tions, qui sont toutes indispensables, la circulation carotido-jugulaire 
fonctionnera pendant des heures Pour établir cette derniére, il suffit de 
nouveau d'enlever d'abord la pince jugulaire, puis la pince carotidienne. 

Si la chambre à eau 13 fonctionne séparément de la chambre 15, on 
peut chauffer d'abord le sang carotidien dans celle-là 13 et le refroidir 
ensuite dans celle-ci 15; on détermine ainsi l'action de la chaleur sur 
le sang seul chez un animal resté isothermique pour le reste. 

Au contraire, si les chambres 13 et 15 sont reliées par le tube en 
verre en U 14, en d’autres mots si elles fonctionnent dansle même sens, 
on peut parla tubulure latérale 12 chauffer ou refroidir le sang, tout 
comme dans le modéle I; mais, en outre, cet appareil-ci permet de 
lire minute par minute, sur le thermomètre 10, la température que 
possède le sang qui retourne au cœur; en la comparant avec la 
température intracardiaque et avec la température du sang veineux de 
retour, on connait le rapport dans lequel le sang carotido-jugulaire et 
le sang veineux de retour se mélangent (cfr. plus loin). 
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D'autre part, pendant les différents états thermiques, isothermique 
de 38,5.-3995, hypothermique jusqu'à 3o» et hyperthermique jusque 
43*, on peut, en donnant au robinet 7 un quart de tour en bas et à 
gauche, c.-à-d. du côté de la veine jugulaire, recueillir pendant 5 secondes 
la quantité de sang qui s'écoule par le tube 9. On mesure ainsi la quantité 
de sang ayant telle température et qui retournait au cœur chez l'animal 
ayant telle température, rectale ou générale. On détermine ainsi le débit 
de la circulation carotido-jugulaire et, connaissant la température de 
ce sang, on peut calculer le nombre de calories qu’il faut donner à un 
lapin fixé pour l’isothermiser, c.-à-d. pour que sa température devienne 
ou reste normale, combien de calories il faut lui donner pour que sa 
température s'élève et se maintienne à 409, 41' ou 42°, d'autre part 
combien de calories il faut lui soustraire pour que sa température s'abaisse 
et se maintienne à 36°, 34°, jusqu’à 30° (cfr. plus loin). 

MopèLe III. — Le meilleur, le plus simple et — cela va de soi — 
le dernier en date, est le thermisateur modèle 111 (fig. 3, p. 12). Un tube 
en verre I, recourbé en |J, se termine au méme niveau, en forme 
de canule vasculaire. c.-à-d. par un étranglement et un biseau, l'une 2 
pour la carotide et l’autre 3, plus large, pour la veine jugulaire, La 
longueur totale du tube en U, depuis l'extrémité d'un biseau jusqu'à 
celle de l'autre, est de 16 ctm. et sa capacité totale est de 0,85 cc. Si elle 
est plus longue, la coagulation peut quelquefois survenir; si elle est 
moindre, le chauffage ou le refroidissement du sang carotido-jugulaire, 
vu la mauvaise conductibilité du verre, devient insuffisant Surles deux 
canules du tube en U, on glisse un bouchon en caoutchouc 4 avec 
deux trous. La longueur du tube en U dépassant le bouchon, c.-à d. la 
partie thermisante, est de 11,6 cm. et sa capacité de 0,65 cc. Par con- 
séquent pour un début carotido jugulaire de 2 cc. par 1", la durée de 
séjour du sang dans le thermisateur est de 1" x 0,65: 2 — 0"325, pour ce 
méme débit, la vitesse du courant est de 11,6 x 2:0.65 — 36 ctm. 
par 1", ou 2,16 m. par 1". D'autre part, un cylindre en verre 5, de 1,8 ctm. 
de diamètre et long de 8 ctm., est fermé à l’une de ses extrémités par un 
bouchon de caoutchouc, donnant passage à un thermomètre 6, à un tube 
en verre plus long 7 et à un tube en verre 8 dépassant justement le 
bouchon. Le tube 7 est relié à un tube en T 9, dont l’une des branches, 
munie d’une pince d’arrêt, communique avec le réservoir à eau chaude 
et l'autre, muni également d’une pince d'arrét, avec le réservoir à eau 
froide, tandis que le tube 8, muni d’une pince-à-vis, sert à régler 
l'écoulement. L'autre extrémité du cylindre en verre est glissée sur le 
bouchon 4 du tube en U. 

Pour fixer les canules 2 et 3 dans la carotide et dans la jugulaire, 
on procède de la manière suivante : le tube en U, bouchon compris, 
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étant enlevé du cylindre et parfaitement nettoyé sous le contrôle de 
la vue, et complètement rempli de solution physiologique; on intro- 
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Fig 3. Canule carotido jugulaire thermisante, modéle 111, 


duit et on lie d'abord la canule 2 dans la carotide, ensuite la canule 3 
dans la veine jugulaire, pour éviter l'introduction de bulles d'air, 
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il est également à conseiller de laisser tomber quelques gouttes de 
solution physiologique sur le biseau de la canule, juste au moment 
où il pénètre dans le vaisseau. La canule en U étant ainsi fixée 
dans les deux vaisseaux, on glisse le cylindre en verre 5 sur ‘le 
tube en U et sur le bouchon 4, et on ferme ainsi le réservoir 
ou la chambre, où circulera tantôt l’eau froide ou chaude, et où la 
température sera mesurée par la cuvette du thermomètre 6. En ce 
moment, pour établir la circulation carotido-jugulaire, il suffit de 
lever d’abord la pince hémostatique de la jugulaire, puis celle de la 
carotide; aussitôt la circulation carotido-jugulaire est établie et on 
peut, de visu, la contróler durant toute l'expérience, ce qui n'est pas le 
cas chez les modèles I et II. 

La calorification ou la frigorification du sang, comme chez les 
modèles I et II, s'obtient en faisant circuler de l'eau chaude ou froide 
par la chambre entourant la canule carotido-jugulaire. 

Une dernière remaique au sujet de cette canule et des deux modèles 
précédents : l'expérience nous ayant appris que la distance entre la 
carotide et la veine jugulaire est en moyenne de 1,2 ctm., il est à 
conseiller de donner chez les exemplaires nouveaux cet écartement 
де 1,2 ctm. aux canules carotidienne et jugulaire, afin d'obtenir ainsi 
une circulation sanguine plus rectiligne. 


3. Dosage total et continu de l'acide carbonique expiré. 


Comme on sait, la respiration et les combustions d'un animal se 
modifient avec son état thermique; ayant réussi, par la thermisation du 
sang carotido-jugulaire, à provoquer rapidement et à maintenir facile- 
ment tous les états thermiques compatibles avec la vie, il nous paraissait 
hautement désirable de pouvoir doser les échanges respiratoires chez 
l'animal montant et descendant ainsi successivement toute la gamme 
des états thermiques. Seulement lesappareils et les substances chimiques 
encore à notre disposition, — et il nous était impossible de les com- 
pléter, — ne nous permettaient pas de faire ce dosage par une des 
méthodes classiques de laboratoire. Ayant passé en revue tout ce que 
nous possédions encore et cherchant à nous tirer d'affaire comme nous 
pouvions, il nous est venu à l'esprit d'utiliser à cet effet le principe du 
pulvérisateur de Giffard, employé pour l'inhalation des substances médi- 
camenteuses pulvérisées à l'aide de vapeur d'eau. Nous y avons tant 
et si bien peiné qu'il en est résulté finalement une méthode tellement 
pratique pour le dosage total et continu de l'acide carbonique qu'elle 
nous semble supérieure à toutes celles employées jusqu'ici. 

Nous ne nous attarderons pas à relater toutes les tentatives infruc- 
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tueuses et les améliorations successives; nous nous contenterons de 

décrire succinctement le dispositif auquel nous nous sommes finalement 

arrêté et qui nous a servi dea 

dans 40-50 expériences chez 2 (De bi : 

le lapin, le chien etle chat. | E 
Ce dispositif comprend 


d'abord l'appareil à absorp- / 
tion proprement dit, fabri- | | 
\ 





qué de toutes pièces à l’aide 
de matériaux trouvés ça et 
là dans le laboratoire. Il se ҹә 
compose d'un ballon de | 

5 litres, renversé sur l'an- By LN Fe, 
neau d'un stat, à l’inté- TCI A 

rieur duquel s'opére la pul- 
vérisation de la soude et 
l'absorption par celle-ci de 
l'acide carbonique de l'air 
qui y circule. L'air chargé 
de cet acide s'améne par le 
tube a pour sortir par l'ex- 
trémité è près du fond du 
ballon La vapeur d'eau, 
sous pression suffisante et 
constante d'environ 1/10 
d’atmosphère, arrive par le 
tube get s'échappe par l’ex- 
trémité capillaire du tube. 
La vapeur condensée pen 
dant ce parcours s'accu- 
mule dans la branche infé- 
rieure du tube en T pour 
s'écouler par le tube de 
caoutchouc 4 muni d'une 





pince-à vis qu'on régle de 
telle sorte que l'eau de con- 
densation s'évacue au fur et Fig 4 — Appareil pour le dosage total et continu 
à mesure de sa formation, de l'acide carbonique expiré à l'aide de soude 
mais aussi que la vapeur ne pulvérisée par la vapeur d'eau (réduction au 1/5). 
s'échappe pas de ce cóté. 

La solution titrée de soude est amenée par le tube de caoutchouc +, 
muni également d'une pince-à-vis s pour régler son débit; elle monte 
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dans le tube # pour s’échapper par l'extrémité du tube capillaire /, où 
le filet liquide est aussitòt pris par le jet de vapeur soriant en face par 
le tube capillaire A, et projeté sous forme d’un nuage de gouttelettes 
imperceptibles dans tout l’intérieur du ballon jusque sur ses parois, 
et spécialement contre le fond du ballon où il rencontre l’air chargé 
. d'acide carbonique à sa sortie par le tube 5. Cet air est aussitôt brassé 
par un nombre incalculable de fines gouttelettes de soude, qui con- 
stamment se renouvellent, et i1 descend peu à peu à travers ce nuage 
ascendant de la soude pulvérisée, pour gagner la sortie par le tube c. 
D'autre part, les gouttelettes de soude, projetées et condensées sur les 
parois du ballon, forment une mince nappe liquide qui descend vers 
la méme sortie c, oà s'engage ainsi une colonne liquide, enttecoupée 
par des bulles d'air, qui s'échappe par l'ouverture d du méme tube. 
En dessous de cette ouverture d, l'air et le liquide se séparent; celui-là, 
complètement dépouillé de l'acide carbonique, s'engage dans l'ouver- 
ture ¢ pour s'échapper par le tube f, tandis que la solution de soude, qui 
a fixé complètement lacide carbonique, descend par l'ouverture m du 
tube et s'écoule, tantôt par le tube o, tantôt par le tube 2. 

Le tube en T #, muni d’un robinet échancré qui permet de renverser 
cet écoulement, est relié au tube # par un tube en caoutchouc, muni 
d’une pince-à-vis r, qui règle l'écoulement de telle sorte qu'il se fait au 
fur et à mesure, mais aussi qu'aucune bulle d'air ne s'engage dans 
l'ouverture m. | 

Pour recueillir la soude, qui s'écoule tantôt par o, tantôt par $£, il 
suffit, au moment voulu, de renverser le robinet échancré # du tube en T 
de droite à gauche, ou inversement. 

Comme dispositifs accessoires à l’appareil d’absorption, il faut 
d'abord un générateur à vapeur sous une pression constante d'environ 
!/io d atmosphére; pour cela, il suffit de faire bouillir de l'eau distillée, 
soit dans un grand ballon, muni d'un tube d'échappement pour la vapeur 
et d'un tube manométrique à eau de longueur voulue, soit dans un 
autoclave dont la soupape à poids est réglée à !/,, d'atmosphére. 

Il faut ensuite le réservoir de la solution titrée de soude, dont 1 gr. 
est egal a 1,0 cc. d’acide carbonique; il est constitué par une bouteille 
de 10 litres, avec tube de Mariotte et écoulement latéral, placée environ 
a ı metre au-dessus de l’appareil d’absorption sur une petite bascule 
sensible. Les couteaux du fleau de cette bascule sont munis d’un contact 
électrique qui ferme un courant, faisant marcher une sonnerie, dés qu'ils 
sont horizontaux. 

Aussitôt que le timbre sonne, on enlève 100 gr. du plateau de 
la bascule et on fait de même à la prochaine sonnerie, en annotant 
chaque fois le temps. D'autre part, au moment de chaque sonnerie, 
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on renverse le robinet # et la soude s'écoule aussitôt par l’autre tube. 
Cette soude qui s'écoule ainsi alternativement par le tube o et par le 
tube ? pendant un temps connu, est recueillie séparément dans des 
ballons d'un litre, numérotés d'avance, munis d'un bouchon et qui 
renferment une solution de chlorure de baryum, en quantité plus que 
suffisante pour précipiter tout le carbonate sodique sous forme de carbo- 
nate barytique. 

Le dosage de la soude restée libre dans chaque ballon se fait par une 
solution titrée d'acide sulfurique ou d'acide chlorhydrique dont 1 cc. 
correspond à I gr. ou à 10 gr. de la soude employée, avec la phénolptha- 
léïne comme indicateur. Si on se fait assister d'un aide et si on se sert 
d'une burette, se remplissant automatiquement par compression d’une 
pince placée sur le tube de caoutchouc, qui relie la burette au réservoir 
de l'acide, chaque dosage demande seulement 1 à 2 minutes, soit 1 '/, h. 
pour une série de 5o ballons. Connaissant la quantité de soude de 
chaque ballon et aussi le temps pendant lequel elle a été pulvérisée, le 
calcul donne directement le volume de l'acide carbonique absorbé 
dans un volume d'air expiré, qu'on a mesuré et qu'on peut réduire à 0°, 
à 760 mm. de pression et à sec, 

Enfin, le dernier appareil accessoire est un compteur à gaz, gradué 
au centimétre et muni d'un thermométre, destiné à mesurer le volume 
d'air respiré. 

Pour obtenir un synchronisme aussi complet que possible entre 
l'acide carbonique expiré et l'acide carbonique absorbé, nous avons 
intercalé le compteur dans l'inspiration et non dans l'expiration, malgré 
le petit inconvénient qui en résulte pour le mouvement inspiratoire; 
ainsi, l'air expiré, à part environ 5o cc. contenus dans les tubes allant de 
la trachée jusque dans le ballon par le tube a et b, se présente directement 
à l'absorption par la soude. Il est à remarquer cependant, qu’au moment 
de chaque signal électrique, il y a. dans le ballon et sur sa paroi, une 
certaine quantité de soude qui a absorbé l’acide carbonique appartenant 
à l'intervalle de temps qu’on clòture, de la sorte la teneur en CO? de 
chaque ballon appartient en réalité en petite partie à l’air expiré vers 
la fin de l'intervalle précédent. 

Du côté de l'animal, outre l'appareil thermisateur, le thermométre 
rectal, etc., il faut placer une canule trachéale (cfr. p. 19), dont le robinet 
est tourné provisoirement de telle facon que la respiration se fait par les 
voies normales. Le tube latéral de cette canule est relié au tube trachéal 
de l'appareil à valvules respiratoires. Le tube inspiratoire de ce dernier est 
relié au tube de sortie du compteur; son tube respiratoire est relié 
directement au tube d'entrée a de l'appareil d'absorption. Celui-ci est 
mis en marche; la pulvérisation de la soude est réglée par la pince-à-vis s 
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du tube f, à raison de too ger, en 3-4 minutes environ Le tout étant 
parfaitement en ordre, au moment d’une sonnerie électrique, on renverse 
le robinet # de l'écoulement de la soude et en même temps le robinet de la 
canule trachéale. Dés ce moment l'animal inspire l'air atmosphérique par 
la valvule inspiratoire à travers le compteur, et l'expire par la valvule 
expiratoire dans l'appareil d'absorption. La résistance totale à surmonter 
par la respiration normale est moins d'un centimétre d'un manométre 
à eau. Chaque fois que les 100 gr. de soude, correspondant au poids des 
100 gr. qu'on enlève chaque fois du plateau de la bascule, sont pulvé- 
risés, soit après 3-4 minutes, et que la sonnerie en donne signal, on annote 
le temps, on inscrit l’état du compteur, on renverse le robinet #, et ainsi 
de suite; la durée dela pulvérisation de chaque 100 gr. de soude, à moins 
de modifier le réglage, ne différe que de quelques secondes; on connait 
donc le volume d'air respiré pendant un temps donné et on récolte, dans 
des ballons numérotés de 1 à 100, l'acide carbonique y contenu, à l'aide 
de rolitres de soude, on peut faire chez le méme animal jusque 100 dosages 
pendant 5-6 heures. 


Signalons encore que le dispositif ci-dessus peut servir à doser l'acide 
carbonique contenu dans l'air atmosphérique, et nous avions commencé 
à nous en servir pour le doser dans l'air du laboratoire, inspiré par les ani- 
maux en expérience; il suffit, pour cela, de relier le tube favec une trompe 
à eau, le tube a avec le compteur qui, de son côté, puise l’air atmosphérique 
dans le milieu dont on veut doser l’acide carbonique, et l’on fait marcher 
l'aspiration, comme aussi d'autre part la pulvérisation de la solution de 
soude qui, vu la faible teneur de l'air en acide carbonique, est diluée au 
0,10 ou au 0,001 cc. d'acide carbonique. Au moment d'une sonnerie du 
timbre, on annote le compteur et on récolte la soude; on continue l’opé- 
ration jusqu'à avoir 3-5 dosages valables de CO? dans des volumes 
connus d'air, en prenant pour ces dosages les précautions connues. 
Comme on opére sur un volume d'air atmosphérique 100 à 1000 fois 
supérieur à celui des méthodes courantes, le dosage de l'acide carbo- 
nique est d'autant plus exact. 


4. Valvules respiratoires en disques de caoutchouc. 


Dans les diverses analyses de l'air respiré, il s'agit avant tout de 
séparer, aussi complétement que possible, le courant inspiratoire du 
courant expiratoire, tout en changeant au minimum les conditions phy- 
siologiques de la respiration. 

Le principe des différents dispositifs, recommandés à cet effet, est 
toujours le méme, on applique hermétiquement sur les ouvertures 
naturelles (nez et bouche) de l'appareil respiratoire, ou on relie, à la 
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canule trachéale, une petite chambre à air, munie d'une part d'une 
valvule inspiratoire et d’autre part d’une valvule expiratoire. Le point 
capital est que la valvule inspiratoire s”ouvre et que la valvule expi- 
ratoire se ferme, dés que l'inspiration commence, c’est-à-dire a la 
moindre pression négative; que la première se ferme et que la seconde 
s'ouvre dés que l'expiration commence, c'est-à-dire à la moindre 
pression positive, et cela, dans les deux cas, avec le minimum d'inertie, 
ce qui dépend de la masse ou bien de la tension de chaque valvule. 

Dés le début de nos expériences sur les modifications respiratoires 
qui accompagnent les modifications de la température du corps, comme 
aussi dans maintes expériences antérieures, nous avons constaté que les 
modèles classiques de valvules respiratoires offrent encore trop de résis- 
tance; ainsi le volume et la fréquence respiratoires, pendant le paroxyme 
de la polypnée Myperthermique, restent níanifestement inférieurs à ce 
qu'on constate de visu chez ce méme animal, dés qu'il ne respire plus par 
"ces valvules. Nous avons été ainsi amené à construire des valvules plus 
sensibles et nous y avons réussi en remplaçant la valvule rigide, c.-à-d. 
le couvercle métallique ou le couvre objet déjà employés, par un disque 
pédiculé, découpé dans une lamelle de caoutchouc d'une épaisseur 
appropriée, et suspendü librement devant l'ouverture du tube respi- 
ratoire. 

Ces valvules sont faciles à construire, à renouveler et extrêmement 
sensibles. À notre connaissance, elles n’ont pas encore été employées 
et nous croyons faire œuvre utile en décrivant brièvement le dispositif 
qui les contient (fig. 5 e fig. 6). 

Chacune des valvules 2 ou 3 de l'appareil 1 et de l'appareil 2 présent 
respectivement I et 20 ctgr., leur masse est donc trés minime. Comme 
elles ne s'appliquent que sur la circonférence linéaire de l'ouverture du 
tube inspiratoire ou expiratoire, il suffit de la moindre pression pour les 
décoller. La masse étant minime, leur inertie l'est également; leur 
déplacement ne rencontre nulle part de la résistance. Aussi suffit-il de la 
moindre différence sur l’une des deux faces d’une valvule, pour qu’elle 
s'ouvre ou se ferme instantanément. Comme il est dit plus loin, le 
pont d'arrét limite le degré d'écartement de la valvule tout en lui per- 
mettant de former une ouverture latérale au moins égale à la surface 
de section des tubes respiratoires, on peut régler cet écartement, 
c.-à-d. l'augmenter ou le diminuer, en courbant ou en redressant le 
pont d'arrét. | 

La chambre à air, entre les valvules inspiratoire et expiratoire, est si 
réduite qu'elle ne représente pas méme le volume total du larynx, du 
pharynx et des cavités nasales. 


Le tube 4 de chaque dispositif peut à la rigueur étre introduit direc- 
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tement dans la trachée de l'animal; toutefois, afin de permettre l'emploi 
d'un appareil à diamètre supérieur à celui de la trachée, nous préférons 
par principe placer dans cette dernière une canule en T avec robinet 
échancré, dont il faut avoir une série complète à diamètre crois- 
sant. On y choisit le numéro qui convient juste au diamètre de la 


trachée de l’animal qu’on opère; on relie le tube latéral de la canule 





Fig. 5. — Valvules respiratoires pour le 
lapin, en coupe et en grandeur naturelle 


1) Porte-caoutchouc pour l'inspiration. 2) Valvule inspiratoire en coupe : 
disque en caoutchouc d'environ o,1 mm. d'épaisseur, avec pédicule dont 
le col, large de 1 mm., fait office d’axe de rotation, et dont le sommet 
élargi et troué est fixé par la vis, qui prend en méme temps le pont 
d'arrét. 3) Pont d'arrét, dont la pointe se place devant le centre du disque 
et empéche la valvule de se replier à l'intérieur de la chambre à air, 
tout en lui permettant de s'écarter suffisamment de la circonférence 
linéaire par laquelle le tube inspiratoire r se termine. 4) Porte- caoutchouc 
reliant la canule trachéale. 5) Valvule expiratoire du méme type que la 
valvule inspiratoire. 6) Pont d'arrét pour cette valvule. 7) Porte-caout- 
chouc pour l'expiration. 8) Tube latéral pour le tube de caoutchouc 
allant à la capsule de Marey qui enregistre la respiration. 


en T par un tube de caoutchouc au tube 4 de l'appareil respiratoire, de 
maniére que les deux bouts de tube se touchent; le trajet à parcourir par 
l'air respiré, depuis la trachée jusqu'aux valvules, reste encore inférieur 
àcelui de la trachée jusqu'à l'ouverture des fosses nasales. 

Le robinet de la canule en T étant en position fermée par rapport 
au tube latéral, l'animal trachéotomisé respire par les Voies naturelles. 
pour le faire respirer par les valvules, il:sufft de donner au robinet 
échancré un quart de tour, ce qui se fait instantanément et sans que 
l'animal s'en apercoive. D'autre part, l'animal porteur d'une telle canule 
survit mieux à l'opération de la trachéotomie, puisque, l'expérience 
étant terminée, il respire normalement; il peut, en 24 heures ou plus 
d'intervalle, étre soumis à plusieurs séances d'expériences et dans des 
conditions différentes. 
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La facilité avec laquelle lé robinet de la canule en T est renversé, 
permet, au cours d’une expérience, d’intercaler et de désintercaler 
instantanément la respiration, conséquemment aussi d'éprouver et de 
régler la sensibilité des valvules : en faisant ce contrôle chez un lapin, au 
paroxysme de la polypnée thermique avec des valvules déjà réglées, on 
constate que l'excursion, la fréquence et le rythme respiratoires restent 





Fig. 6. — Valvules respiratoires pour le chien 
et qui peuvent aussi servir pour l'homme, 
en coupe et en grandeur naturelle. 


I) Porte-caoutchouc inspiratoire. 2) Coupe du disque inspiratoire; le col du 
pédicule mesure environ 2 mm. et son extrémité élargie est fixée par la 
vis du pont d'arrét. 3) Pont d'arrét. 4) Porte-caoutchouc pour la trachée 
ou l'embouchure respiratoire. 5) Coupe de la valvule expiratoire. 61 Pont 
d'arrêt. 7) Porte-caoutchouc expiratoire. 8 et 9) Treillis d'appui pour les 
valvules. L'épaisseur de la lamelle de caoutchouc 2 et 5 mesure moins 
d'un millimètre, tandis que le diamètre du tube inspiratoire 1 et du tube 
expiratoire 7 est de 1,5 ctm.: la valvule inspiratoire et la valvule expiratoire, 
qui reposent sur les bords coniques d'une telle circonférence, s'y enfonce- 
raient complétement dés que la pression sur ces membranes serait un peu 
considérable; pour l'empécher, il est placé dans le tube inspiratoire, 
à r,5 mm. environ de son bord, la mince toile nickelée 8: et devant la 
valvule expiratoire 5 la toile nickelée 9, toutes deux représentées en coupe 
par une ligne pointillée. Lors d’une inspiration, le centre de la valvule 
expiratoire vient se reposer sur le treillis q, et inversement, lors d'une 
expiration, la valvule inspiratoire 2 s'applique sur le treillis 8. Les trames 
du treillis rétrécissent d'autant la lumière des tubes inspiratoire et expira- 
toire, dont le diamètre doit pour cette raison dépasser celui de la trachée. 


sensiblement les mêmes, que l'animal respire, ou non, par les valvules, 
ce qui n'est pas le cas pour les modèles classiques que nous avons 
essayés. Les valvules respiratoires en disques de caoutchouc nous ont 
donc permis d'enregistrer intégralement la fréquence et le volume 
respiratoires pendant les différents états thermiques (cfr. plus loin le 
chapitre « Respiration ~). | 


PARTIE EXPÉRIMENTALE 


I. Thermisation du sang carotido-jugulaire 
chez le lapin 


Nos expériences de thermisation du sang carotido-jugulaire ayant 
porté principalement sur le lapin, nous exposerons d’abord, et en 
détails, les modifications de la température et les modifications fonc- 
tionnelles observées chez cet animal; puis nous résumerons les données 
recueillies jusqu'iéi chez le chien et chez le chat. 


A. Modifications de la température 


Quand nous abordions les premiers essais de circulation carotido- 
jugulaire, nous redoutions deux complications, à savoir: 1° que le 
sang se coagulerait pendant son trajet extravasculaire, car nous voulions, 
et à tout prix, éviter l’emploi des anticoagulants (peptone, hirudine, etc.) 
et 2° que l’anévrisme artério-veineux, où le sang artériel sous pression 
se précipite dans la veine jugulaire et dans le coeur droit, — la veine 
jugulaire devient rouge et bat comme une artère — troublerait trop 
gravement l’activité cardiaque. 

Dès nos premières expériences, nous pouvions nous convaincre que 
la coagulation extravasculaire peut parfaitement étre évitée en réduisant 
le trajet extravasculaire du sang au strict nécessaire, comme c’est le cas 
surtout pour le thermisateur I, et aussi que le cœur s’adapte immédiate- 
ment aux nouvelles conditions circulatoires. En outre, nous constations 
que le sang carotido-jugulaire passe en telle quantité que, chauffé” 
ou refroidi, il élève ou abaisse rapidemerit la température générale. 

Dès lors nous avions la preuve que la thermisation du sang 
carotido-jugulaire est une méthode pratique et efficace pour thermiser 
l'animal tout entier; nous l’avons appliquée sur 340 lapins, 10 chiens 
et 8 chats, en poursuivant successivement l’étude de quelques uns des 
nombreux problèmes qui se posent tout naturellement devant un animal 
en état d’hyperthermie ou d’hypothermie, et cela sans nous préoccuper 
de ce qu’on avait écrit sur cette question à la suite d’expériences faites 
avec une autre méthode, 
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Pendant la première période de ces expériences, alors qu'il s'agissait 
encore de préciser la technique instrumentale, opératoire et thermi- 
satrice de la circulation carotido-jugulaire, nous nous contentions de 
fixer le lapin sur la table d'opération, de placer un thermomètre dans 
le rectum aussi profondément que possible, c.-à-d. jusqu’au niveau 
du promontoire, de pratiquer l'opération de l'anastomose de la carotide 
avec la veine jugulaire à l'aide de l'appareil thermisateur, du modele I, 
et, aprés circulation carotido-jugulaire, de chauffer le sang par de l’eau 
à 5ot jusqu’à go? (1), et de le refroidir ensuite par de l'eau à la tem- 
pérature du laboratoire ou de leau glacée. Pendant ce temps, nous 
annotions la température accusée par le thermomètre rectal et nous 
observions l'état général de l'animal. 


- 


I. Hyperthermisation rapide. 


Parmi la première série d'expériences ainsi faites, nous choisis- 
sons 3 exemples typiques, pour démontrer la limite de la rapidité 
avec laquelle on peut, à l’aide de la calorification du sang carotido- 
jugulaire, élever la température normale (isothermie ou euthermie) a 
l'état d'hyperthermie maximale, c.-à-d. faire l’iso-hyperthermisation, ou 
inversement, par la frigorification du sang, abaisser la température 
maximale à l'état normal, c.-à.-d. faire l'hyper-isothermisation. 


Lapin 46 (7490 gr ). 


T | TpR | Remarques 











6h 36m. | 38% 
Calor. à got. 
.6h.37m. | 3894 
Circul. car. jug. A 6 h. 3; m: la circ. car. jug étant établie à travers le 
6 h. 38 m. 3o" tube en U déjà chauffé, la tp. rectale, en 4 m , s'élève de 
— 39m. 39"8 38°4 à 41?2. La polvpnée apparait à 6 h 39 m 
— 40m 4074 En une minute (6 h. 328 m. à6 h. 39 m )la température rec- 
— 41 m. | 41°2 tale s'élève de 0°8 (395 a 39798). 


Cal supprime. Frig. à 15" ouvert. 


(1) Au point de vue de « calorification » la température de l'eau importe peu, mais 
bien son débit; le sang cerotido-jugulaire, étant en mouvement, se mélange et se 
chauffe uniformément (cfr p. 47) Toutefois, en présence de certains résultats, nous nous 
sommes demande si l'eau chaude, à mesure que sa température s'éléve et qu'elle devient 
plus riche en rayonnements obscurs ou en rayons intra rouges, n'exerce pas sur le 
sang carotido-jugulaire, a travers le tube en verre du thermisateur IIl surtour, des 
effits que l'eau à température moins élevée ne produit pas, en d'autres mots, si l'eau 
chaude à 90^, outre l'effet thermique, n'exerce pas d'effet lumineux sur le sang, qui 
serait ainsi plus sensible à la lumicre que notre rétine. 
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Lapin 46 (suite). 





PP IA 





T TpR | Remarques 
6h. 43 m 4003 La circulation de l'eau chaude à go? étant supprimée, et 
— 44m. 4005 celle de l'eau à 15? étant établie à 6 h. 41 m,, la tp. 
— 45 m. 40°2 rectale de 41?2 s'abaisse en 10 m. à 3893. 
— 46 m. 39°8 - 
— 47 M. 39°4 
— 48 m 39°2 
— 49 M. 3808 
— 50 m. 3895 
— 51 m. 3803 


Frig. sufpr. Cal ouvert. 


6h 52m 3805 A 6h. 51m , l'eau chaude remplaçant leau froide, la tp. 
— 53 m. 38°9 rectale de 3893 s'élève en 7 m. à 4195. La polypnée est 
— 541m. 39°6 manifeste a © h 54 m. 

— 55m. 40°2 

— 56 m. 40°7 

— 57 m. 41?2 

— 58 m. 4195 


Cal. suppr. Frig. ouvert. 


6 h. 5g m. 41?2 A 6 h. 58 m. le sang car. jug. étant de nouveau refroidi, 
7 h. oo m. 41? la tp. rectale de 4195 descend a 38°5 en 10 m. 

— ol m. 4076 

— o2 m. 40°3 

— o3 m. 40? 

— 04m. 39°7 

— 05 m. 39°4 

— 06m 39°1 . 

— 07 M. 38°8 

— 08 m. 38°5 


Frig. suppr. Cal. ouvert. 


7 h. og m 3877 A 7 h. 08 m l'eau chaude de go? remplace de nouveau 
— 10 M. 39° l'eau froide, la tp. rectale monte, mais apres 2 m lani- 
mal est pris de convulsions et meurt. 
Convulsions et mort. 


Lapin 45 (1720 gr.). 





T TpR Remarques 


En ED 





5h.o5m. Circ. car. jug 


— 06 m. 38°8 
Cal. à 90°. 
5h.07m 39°5 Le sang car jug. étant hyperthermisé à 5h. 06m, la tp. 
— 08 m. 40°2 rectale de 38°8 atteint 41°4 apres 4 m, 
— 69 M. | 40°8 
= 0 
— 10 M. 41°4 | 226 


Frig. a 15°. 
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Lapin 45 (suite). 
T TpR Remarques 

5 b. 11 m. | 4172 Le sang car. jug étant hypothermisé A 5h. to m. la tp. 
— 12m. 4097 rectale de 41°4 s'abaisse à 38°r en 6 m 
— 13 m. 40° 
— 14 m. 39°2 
— 15 m. 38°7 
— 16 m. 3891 

Cal. 

5h. 17 m. 38°9 Le sang car. jug. étant de nouveau hyperthermisé à 
— 18 m. 39°6 5h 16 m., la tp. rectale de 38°1 s'élève à 42° en 6 m. 

— 19 m. 40°5 
— 20 m. 4173 
— 21 M. 41°8 
— 22 M. 42° 
Frig. 

5 h. 23 m. 4195 Le sang car. jug. étant hypothermisé, la tp. rectale de 
— 24 M. 40°6 42° tombe a 38° en 6 m. 

— 25m. 39"4 
— 26m. 3898 
— 27 m. 3804 
— 28 m. 38° 
Cal. 

Sh 29 m. 38°6 La 3e hyperthermisation du sang car. jug. qui débute 
— 30 m. | 39°7 a 5 h. 28 m. élève la tp. rectale de 38° à 4293 en 6 m.; de 
— 3i m. 40°5 5 h. 29 m. à 5h 3o m., soit en une minute, l'élévation 
— 32 m. " 417 de la tp,rectale atteint 112 (3806 A 3907 
— 33m. 4177 
— 34 m. 4293 

Frig. 

5h.35m. |» 341% La 3° hypothermisation du sang car jug. abaisse la tp. 
— 36 m. 41° rectale de 4293 à 37° en 10 m 
— 37m. 40°5 
— 38 m. 40° 
— 39 m. | 39°5 
— 40 M. | 39° 
— 41m. 38°5 
— 42 M. | 38°2 
— 43 m. 37°8 
— 44 M. 37°6 

Cal 

5 h. 45 m. 38°3 La 4° hyperthermisation du sang car jug. éléve la tp. 
— 46 m. 39"1 rectale de 37°6 à 41"5 en 6 1n. 

— 47 M. 39°9 
— 48 m. 40°5 
— 49 M. 41° 
— 50 m. 41°5 


Frig. 
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Lapin 46 (suite). 








Pea p——P' — — — ——_—_—m_—_—_—__—_—__—rÉyÉ——_—» _——mt—m_—___Éyzx7_—@>@@ ——@——@—@—@—@—1————@—@—@—@—l—@—@t€@@ 





T | TpR È Remarques 

5 h. 51 m. 41?2 La 4* hypothermisation de ce sang abaissela tp. rectale 
— 52 m. 4097 de 4:95 a 3706, en ro m. 

— 53m. 40°2 
— 54m. 39°7 
— 55 m. 39°2 
— 56 m. 38°8 
— 57m 3895 
— 58 m. 38°2 
— 59 m. 3820 

6 h. oo m. 3796 

Cal. 

6 h. o1 m. 38?2 Par la 5* hyperthermisation, la tp rectale de 37^6 s'éléve 
— 02 m. 39?o a 3998 en 4 m.; en ce moment l'animal est pris de con- 
— 03 m. 39°6 vulsions et meurt. 

— 04 M. 39^8 


Convulsions el mori. 


Lapin 33 (1530 gr.). 





T TpR Remarques 





5h 53m. |Cire. car. jug. 


— 54 m. 37° 
1° Calorification par cau d 90°. 
5 h. 56 m. 389 A La 1re calorification du sang car. jug. éléve en 7 m. la tp. 
— 57 m. 38°6 rectale, qui était descendue a 37°, a 41°. 
— 58 m. 39°4 
— 59m. 40° 
6h.oo m. 40°5 
- oı m. 41° 


re Frigorification par eau à 15°. 


6 h. oz m. 4022 La frigorification subséquente du sang car. jug. abaisse 
— 03 m. 39°5 la tp. rectale de qı? a 3796, en 6 m. 

— 04 M. 38°7 

- 05 m. 38°2 

— ob m. 3799 

— 07 M. 37% 

2° Cal. 

6h 08 m. 38° La 2* calorification, qui succéda à la 1r° frigorification, 
— ogm. 3895 élève la tp. rectale 4е 3726 à 40°5, en 6 m. 

— 10 M. 38°9 

— ıı m. 39°3 

— 12m 39°6 

— 13 m. 40° 

— 14m. 40°5 


2° Frig. 
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Lapin 33 (suite). 


-—————@4——>@<©<...W.._1HRHnK e —————— 
1 .14- roTYTYYTreeTm ——— E  ———————— MM öv.— — ——— 


| 
T | TpR Remarques 
r r ——2%22=2=z=z=zx >" 








6h. 15 m. 4003 Le sang car jug étant refroidi, la tp. rectale de 40°5 
— 16 m. 39°9 tombe à 37?6 cn 8 m. 

— 17m. 394 

— 18m 39? 

— 19m. 3895 

— 20 m. 38°1 

— 21 M, 3799 

— 22 M. 37°6 : 

Je Cal. 

6h 23 m. 3707 La 3° calorification porte la tp. rectale de 37°6 a 41°2, 
— 24 M. 38°5 en6m De6h. 24 m. à 6h 25 m., soit en une minute, 
— 25m. 39°5 la tp. rectale s élève de 1° (38°5 à 3905). 

— 26 m. 39°) 

— 27 M. 4005 

— 28m. 4192 

3° Frig. 

6 h. 29 m. 404 A la 3° frigorification la chute de la tp. rectale est de 
— 30 m. 3978 4172 8 3806, en 4 m. : 

— 31 m. 39°1 

— 32 m. 5896 

Expérience arrétée — Pansement de la plaie. Animal détaché s'efforce de sauter 

Trouvé mort k: surlendemain au matin. 


ML 
En résumé, ces trois expériences typiques démontrent qu'en 


chauffant d'abord et en refroidissant ensuite le sang carotido-jugulaire, la 
température rectale de 38» 39» peut s'élever jusqu'à 1°1 par 1', atteindre 
jusqu’au-dessus de 42° en 6 environ, et s’abaisser ensuite 4 38° également 
en 6', ce qui fait qu'en 12! la température normale ou l’isothermie peut 
s'élever à l’hyperthermie maximale d’au-delà 42° et redescendre à son 
point de départ. Pendant ce même laps de temps, pour chauffer toute 
la masse du corps de 38° à 429, soit de 4°, le sang carotido-jugulaire 
doit évidemment emprunter à l'eau chauffante les calories nécessaires, 
et, pour abaisser la température de 48° à 38°, céder à l’eau refroidissante 
un nombre correspondant de calories ; la chaleur spécifique moyenne 
du corps de lapin étant évaluée a 0,8, cela fait au kilo : 4° x 1000 x: 
0,8 — 3200 cal. En outre, comme nous le verrons plus loin (cfr. p. 61), 
pendant l'hyperthermie croissante, la déperdition calorique augmente 
et, à moins d'étre couverte par une production plus grande, elle doit 
l'étre également par la chaleur importée. 

Mais l'animal de l'expérience 46 mourut au début de la 3e hyper- 
thermisation, celui de l'expérience 45 au début de la 6° et celui de 
l'expérience 33 fut trouvé mort 2 jours aprés. Pourquoi ont-ils succombé 
et comment faut-il conduire la thermisation du sang, pour conserver 


les animaux en vie? 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFÈRES 27 


2. Hyper- et hypothermisation lente et alternative. 


Pour élucider cette question et bien d’autres, nous avons construit 
l'appareil thermisateur modèle II, dont le thermomètre indique à chaque 
instant la température que possède le sang carotido-jugulaire à sa 
sortie de la chambre thermisante ; dès lors, en faisant circuler dans cette 
chambre de l’eau très chaude, soit à go", ou de l’eau très froide, soit 
à + 5°, on peut, en réglant le débit de cette eau par une pince-à-vis 
placée sur le tube d'écoulement, thermiser à volonté le sang carotido- 
jugulaire, conséquemment aussi l’animal tout entier (Lap. 206). 

Afin de pénétrer dans le mécanisme intime de la thermisation du 
sang et de l’animal, nous avons glissé, à travers la veine jugulaire 
droite, un petit thermomètre cylindrique jusque dans le cœur droit: 
évidemment en empêchant l’hémorrhagie par une ligature autour de la 
veine jugulaire sur le thermomètre. On peut annoter dès lors en même 
temps, à chaque minute (Lap. 203) ou toutes les 2 minutes (Lap. 212), 
la température rectale, la température du sang carotido-jugulaire et la 
température intracardiaque droite. Cette dernière est celle du mélange 
du sang carotido-jugulaire thermisé avec le sang veineux de retour. 


Lapin 208 (2,470 gr). 








T TpR TC] Remarques 
3h 45 m. 39°5 — Fixé ct opéré 

4h 43m. 3796 * — 

— 55 m. 37°2 x 
Circul, car. jug. 

4 h. 56 m. 371 36^9 
— 57m 37° 36°9 
— 58m 37° 36°8 
— 59m. 37° 36°7 

Frig. ouvert. 

3 h. oo m. 36°8 32° Desh 59m. à 5h rom, soit en ıı m., İc 
— OI M. 3605 3195 sang carot jugul. de 36°7 étant refroidi 
— o2 m. 36°1 3097 jusqu’à 26°5, la temper, rect de 37° s’abaisse 
— 03 m. 3507 30° jusqu'à 34°2 
— 04 m. 3595 29°5 
— 05 m. 35°2 28°8 
— 06 m 34°9 28°5 
— 07 M. 34°7 28° 
— c8 m. 34°5 27°6 
— oym 34°3 20° 
- 10m. 34°2 20°5 


Frig. fermé. Cal, ouvert. 
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Lapin 206 (suite). 





— __ — — — —— 11n__—_— - nr .r_—_——— 6 — - — — — 


T TpR TCJ Remarques 
EP E III PP II RAI 


5 h. 11 m. 34? 36? De 5h. 10m. & 5h. 28m, soit en 18 m., le 
— 12 M. 3401 38° sang car. jugul. de 26°5, étant chauffé suc- 
— 13 m. 34°4 39?1 cessivement jusqu'à 47°, la température rec- 
— 14 M. 34°7 40°5 tale de 34? s'éléve jusqu'à 41?6 
— 15 m. 35° 4097 -|Il est à noter que, de 5h. 23m. à 5h. 28 m. 
— 16 m. 3593 4191 le sang carotido-jugulaire a subi la tempé- 
— 17 M. 35°7 42° rature de 44° jusqu'à 47°. | 

-— 18m. 36°2 4205 
— 19m. 36°7 42°7 
— 20 M. 3893 43 
— 2ım. 3808 4303 
— 22 m. 39°2 43°6 
— 23 m. 39°6 44° 
— 24m, 40° 4471 
— 25m. 4004 4496 
— 26 m. 40°6 4406 
— 37m. 4121 4596 
— 28 m. 41°6 47° 


Cal. fermé. Frig. ouvert. ‘ 


5 h. 29 m. 40°3 35° De 5h. 28m. à 5h. 44 m., soit en 16 m, le 
— 31m. 37°9 33° sang carotido-jugulaire de 47° étant re- 
— 33m. 36°8 31°6 froidi jusqu’à 28°, la température rectale 
— 35 m. 35°4 30°7 de 41°6 s’abaisse jusqu’a 32°7. v 
— 37m. 3426 Зо | 
— 39 m. 34° 29?1 
— 41 m. | 3305 28°6 
— 43 m. 33° 28° 
— 44 M. 32°7 28° 


Frig. fermé. Cal. ouvert, 


5 h. 45 m. 3391 3695 De 5 h. 443 m. à 6 h. oo m., soit en 16 m., le 
— 47 M. | 3506 406 sang carotido-jugulaire de 28° étant 
— 49 M. 37° 4196 chauffe jusqu'à 44°, la temperature rectale 
— Sim. 37°9 42° de 32"7 se relève jusqu'à 40°1. 

— 53m. | 38°5 4203 
— 55m. 39^ 42°9 
— 57 m. 39°4 4393 
— 59 m. 39°9 44° 
6 h. oo m. 40°1 44° 


Circ. car, jugul. supprimée. 


Le lendemain, le poids était tombé à 2270 gr.; 127 cc. d'urine dont densité 1,014, 
la veille au matin elle était de 299 cc. avec densité de 1,009; pas d'albumine, mais 
environ 4,5?/, de sucre. L'animal survit. 
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Lapin 203 (2505 gr.). 





3 h. 40 m. Umm — | — Fixé et opéré. 

4 h. 17 m. 3803 38° — 

— ı8 m. Circ car. jug ^ 

- 19 m. 33° | 37°8 | 37°9 

— 20m 38° | 37°8 37°8 

Frig. en plein. 

4h 21 m. 37°5 36°5 3304 De 4h 20m à 4h 40 m., soit 
— 22m 37° 3505 3204 en 20 m., le sang carotido-ju- 
— 23 m. 3605 3498 3196 gulaire de 37°8 étant refroidi 
— 24 M. 36° 3422 31° jusqu'à 24°2, la température 
— 25 m. 35°6 3307 30°3 rectale de 38? s'abaisse jusqu'à 
— 26 m. 35°3 3391 2995 32°, et la température intra- 
— 27 m. 35° 32°8 29° cardiaque de 37°8 s’abaisse 
v— 28 m. 3477 3205 2897 jusqu'à 3o?1. 

— 29 m. 34°4 32° 2893 

— 3om 34°2 31°8 28° 

— 31m 33°9 31°6 27°5 

— 32m. 3306 3195 27°3 

— 33m. 3393 : 3194 27° 

— 34 m. 33° 31°2 2695 

— 35 m. 32°9 31° 26° 

— 36m. 32°8 30°8 25°7 

— 37m 32°6 30°6 25°3 

— 38m. 32°4 30°4 25° 

— 39m 32°2 30°2 24°7 

— 40 M. 32° 30°1 2472 

Frig fermé. Cal. ouvert 

4 h. 41 m. 32°3 32°5 42°9 | De4h 40 m. à5h o3 m., soit 
— 42 M. 3304 3503 440 | en 23 m., le sang carotido- 
— 43m. 3423 3603 4422 jugulaire étant hyperthermisé 
— 44 M. 34°9 37° 44°3 à 449, 45°, jusqu'à 46°7, la tem- 
— 45 m. 3594 3755 4472 pérature rectale de 32° s'élève 
— 46 m. 35°8 37°8 44° jusqu'à 41°6 et la température 
— 47 M. 36°2 3891 4495 intracardiaque droite de 30°1 
— 48 m. 36°5 38°5 44°5 jusqu'à 4457. 

— 49 m. 3608 3808 44°3 De 5h. orm. à 5h 03 m,, le 
— 5o m. 3791 3971 4495 cœur a été soumis à la tp de 
— 51 m. 3704 3993 4495 43° jusqu'à 44°7 

— 52 m. 37°8 39°8 4401 De 4h. 54 m. à 5h. 03 m, le 
— 53 m. 3895 40°5 44°3 sang carotido-jugulaire a été 
— 54m. 3898 4077 450 chauffé à 45° jusqu’à 46°7. 

— 55m 3903 41° 45°3 

— 56 m 39°4 4191 4523 

— 57 m. 39°9 4177 4507 

— 58 m. 404 ^ 42° 4592 . 

— 59m 40°8 4222 4522 

Sh com. 41°2 4295 0 4505 

— orm. 4194 43? 45^6 

— o2 m. 4195 4307 46°1 

— 03 m. 41°6 44°7 46°7 


Cal. fermé. Frig. en plein. 
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Lapin 203 (suite). 





T (OT | m | mie | mo | OT | m | mw | me |. 
5 h. 04 m. 4006 4195 
— 05 m. 39°9 39°8 
— 06 m 3997 3897 
— 07m 3895 37°8 
— 08m. 37°8 3791 
— ogm 37°3 36°5 
— IO m. 36°8 36° 
— 11 M. 3692 3594 
— ‘12 m. 35°9 34°8 
— 13m. 35° 34°5 
— 14 M. 3371 34°1 
— 15m. 34°8 33°7 
— 16m. 3495 3395 
— 17 m. 34^3 3302 
— 18 m. 34° 33° 
— 19 M. 33°8 32°6 
— 20m. 33°5 32°3 
Frig. fermé. Cal. ouvert. 
5 h. 21 m. 3397 3491 
— 22 M. 34°8 35°8 
— 23m. 35°6 36°9 
— 24m. 36°5 38° 
— 25 m. 37° 39°2 
— 26 m. 37°6 1021 
— 27m 38° 40°9 


Circ. car. jug supprimée. 


Le lendemain : poids 2440 gr ; 
sucre; 


RP CO EEE Н. 


TpCJ | Remarques 
i 
36° De 5h 03m à5h.20m, soit 
34° en 17 m.. le sang carotido- 
32%7 jugulaire de 46°7 étant hypo- 
32° thermisé jusqu'à 2695, la tem- 
3195 pérature rectale de 41° tombe 
31° jusqu’à 33°5 et celle du sang 
3095 intracardiaque de 44°7 jusqu'a 
29°8 3203. 
29°2 
28°9 
28°2 
28° 
27 1 
27°4 
2922 
2606 
2695 
29 De5h 20m.à5h.27 m , soit 
44° en ş m.. la temperature rectale 
44°8 s'est élevée de 33?5 à 38°, en 
46? hyperthermisant le sang. car. 
46° jugulaire à 44°-46°, et la tem- 
, 46° pérature intracardiaque de 
4691 3293 s”eleve A 4079. 


155 cc. d'urine à densité de 1.013, avec 6°/» de 
la veille au matin elle était de 275 cc avec densité de 1,014 lL'animalsurvit. 


Lapin 212 (2025 gr.). 


ZI TD 


TpIC 





3h 46 m. 39° — 
4 h. 05 m. 38°2 _ 

— 10m 37°9 3772 

Circul. car. jug. 
4h 15m. | 37°6 | 309 | 
Cal. ouvert. 

4h. 17 m. 3804 3406 | 
-— 19 M. 39°2 40°8 

— 21 M. 39°9 41°6 


Cal. fermé. Frig. ouvert. 





TpCJ 





---—--—— .- — — ————— m 





Remarques 


Le sang car jug. de 37° étant 
45°1 chauffé jusqu’à 45°1-2, la tem- 
pérat rectale de 37% s'élève 
en 6 m. jusqu’à 39%, et la 
temp. intracardiaque de 36°9 
jusqu'à 41^6. 
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Lapin 212 (suite). 





Remarques 


4 h. 23 m. 39? 38?1 

— 25m 3799 3695 33° en 20 m., le sang car jug de 
— 27 m. 36°8 35° 31°4 45°2 étant refroidi jusqu'à 
— 29m. 3653 34° 30°6 24°6, la température rect de 
— 31 m. 3597 3208 29°5 39°9 s'abaisse jusqu'à 3227 et 
— 33 m. 3591 3197 28° la tempér. intracard. de 41^6 
— 35 m. 34°5 31° 27°6 jusqu'à 2893. 

— 3; m. 33°9 30° 2695 - 

— 39 m. 3393 29°1 25°5 

- 41 M. 32°7 28°3 24°6 


Frig. fermé. Cal. ouvert, 


34°8 De 4 h. zı m. a 4 h. 4ı m,, soit 
De 4h.41 m. à 4h 59m, soit 


4 h. 43 m. 32?8 36°6 41° 
— 45m 34°1 37°2 44°1 en 18 m, la temp. du sang car. 
— 47 M. 35% 39° 4425 jug. de 2496 etant portee jus- 
— 49m. 3693 4071 4406 qu'à 45?1, la tempér. rect. de 
— 51m 3609 4076 450 3227 s'éléve jusqu'à 39^i, et 
— 53 m. 37°6 4194 45? celle du cœur de 28°3 jusqu'à 
— 55 m. 38°2 41°8 45° 4276. 
— 57.m. 3897 4372 45° 
— 59 m. 39"1 42°6 45°1 
Cal. fermé. Frig. ouvert. 
5h. o1 m. 3896 39"0 3572 De 4 h. 59 m. à 5h. 21 m., soit 
— 03 m. 37°6 36°5 33°4 en 22 m., le sang car. jug. de 
— o5 m. 36°6 34°9 31°8 459r etant refroidi jusqu’a 23°7, 
— 07m. 36" 33°5 30°8 la tempér. rectale de 39°1 des- 
— 09 m. 3551 3179 2899 cend à 3293, et celle du cœur 
— 11m. — — — de 42"6 tombe à 27". 
— 13m. 34°2 30°5 27°9 
— 15m. 33°6 29°8 27° 
— 17m. 33°2 2899 26° 
— 19 m. 32°7 28° 25° 
— 21 M. 32°3 27" 23°7 
Frig. fermi Cal ouvert 
5h, 23 m 3272 3598 | 4205 De 5h 21m à5h 57 m, soit 
— 25m 32°8 36"5 45° en 26 m, le sang car.jugul de 
— 27 M. 33°6 40° " 23°7 étant chauffé jusqu'à 4595, 
— 29 m. 3,93 40"6 4501 la tempér. rect, de 32°2 re- 
— 31m. 34^8 41? 44°6 monte jusqu’a 39° et celle du 
— 33m. 3504 4101 44° cœur de 27° s'élève jusqu'à 
— 35m. 35°8 41°6 45°2 42°6 
— 37 m. 3693 42° 45°1 
— 39 m. 3605 4004 42"5 
— 41 M. 36°6 40°5 42" 
— 43m. 37° 42° . 4455 
— 45m. 3795 4272 » 
— 47 m. 37°7 4203 4495 
— 49 M. 38° 4292 44°5 
— 51 m. 3893 42°2 44°2 
— 53m. 3806 4201 44° 
— 55 m. 38°8 42°2 44°2 
— 57 m. 39° 42°6 45°5 


Expérience arrété. Survie de l'animal. 
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Ces 3 expériences démontrent qu’en refroidissant progressivement 
le sang carotido-jugulaire, on transforme l’isothermie ou l’hyperthermie 
en une hypothermie rectale de 349-329, et cela en un laps de temps 
de 1:6' à 22', soit 20! en moyenne. Inversement, en chauffant progres- 
sivement le sang jusqu'à 44-47?, à l'hypothermie de^ 329. 349 succéde 
en 20' une hyperthermie de 419-429, en outre les animaux survivent. 

Par conséquent, la thermisation adéquate, c -à-d. la calorification 
jusqu'à 44-47? et la frigorification jusqu'à 25» du sang carotido-jugulaire, 
permet de modifier la température du lapin en moyenne à raison de 
005 par I’ et de lui donner toutes les températures comprises entre 329 et 
42°, conséquement aussi d'étudier les variations fonctionnelles qui sur 
viennent à ces différentes températures. 


3. Iso- hyper- et hypothermisation par thermisation limite. 


Pour conserver à l'animal, soit l'euthermie, soittel degré d'hyper- 
thermie ou d'hypothermie, il suffit de thermiser en conséquence le sang 
carotido-jugulaire, comme l’indiquent déjà les 2 expériences précédentes 
et comme le démontrent les 2 expériences suivantes. 


Lapin 236 (2750 gr.) 
En 


AO AT 





T TpR | TpIC Tp CJ Remarques 

3h. 45m 39°2 — — De 3 h. 45 m. à 4 h. 40 m , soit 

4 h. 26 m. 38?2 37?9 — en55m ,par suite de la fixation 
— 37 m. 38° 37°6 — de l'animal, la température 
— 39 m. 37°9 3795 — rectale de 39?2 s'abaisse spon- 
— 40 m. » » — tanement a 3709 

Circul, car. jugul. 

4h. 42m. | 37°8 | 3774 | 3691 

— ат. | 3707 | 373 | 3e 
Cal, gradué. 

4 h. 46 m. 38° 3892 3997 Le sang carotido-jugulaire 
— 48m. 380: ” 399 etant chauffe d”abord 3 3907, 
— 52m. » » 38°7 ensuite à 38°5-7, la températ. 
— 54 m. » 3891 ” . rectale s'élève et se fixe à 3801. 
— 56 m. » 38° 3805 Le sang veineux de retour 
— 59m. » » 38°6 doit avoir une température 

5h.oı m. nm 3801 3807 inférieure à. celle du rectum, 
— 03m. » » 38°5 car celle de son mélange 
— 05 m. » » 38°6 avec le sang carotido-jugu- 
— 07m, » , » 3805 laire chauffé a 38°5-7, ou la 
— ogm ә 3892 3806 temperature intra-cardiaque 
— ıım. ” » 3895 mesure seulement 38°:-2 
— 13 m. » » » 

— 15m » 38°1 » 


Cal gradwé. 


Ut 
ET 
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T TpR 
. 17 m 3807 
19 m. 38°8 
21 m. 39?1 
23 m. 39°4 
26 m. 3995 
28 m. ” 
3o m. » 
32 m. » 
34 m. » 
36 m. » 
38 m. ” 
40 m. » 
42 m. 39°6 
44 M. » 
46 m. » 
48 m. » 
Cal. gradué. 
51 m. 39°8 
52 m. 40° 
54 m. 40°2 
56 m. 40°4 
58 m. » 

. 00 m. » 
02 m. » 
04 m. 40?5 
o6 m. 4094 
o8 m. » 
10 M. » 
ız m. ə 
14 M 4024 
16 m. » 
18 m. » 
20m 40°5 
22m. » 
24 M. ” 

Cal. graduó. 
27m. 40°6 
29 m. 40°7 
31 m. 40°8 
33 m. 40°9 
35 m. 41° 
37 m. 41°1 
39 m. 4172 
41 m. 41?3 
43 m. 4194 
45 m. 41°5 
47 M. ” 
49 M. » 
51 m. » 
53 m. » 
55 m. ») 


Lapin 236 (suitc). 


TpIC 


39° 
39°1 
3995 
39°6 

» 

» 

» 

» 

» 

» 

» 
39°7 

» 

» 

» 


» 


40° 

4 0°2 
4074 
4076 


4077 
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TpCJ 


39°6 


39°5 
4171 
4076 
40°5 
40°4 
4075 
4074 

» 

» 
4093 
40°2 
40?1 


41° 
4103 
4105 
42? 

» 

» 

» 
4221 
4179 

y 
42” 
4179 
4198 

» 
417 
41"6 
41?5 
4104 


42°1 

4223 

4295 

4208 

43° 

42°9 
» 


» 


» 


Le sang 


Le sang 


Remarques 


Le sang car-jug étant hyper- 


thermisé jusqu'à 40% 5, la 
température rectale s'élève et 
se maintient à 39?5 ; la tempé- 
rature intracardiaque se fixe 
А 3995. 


Peu à peu, il faut chauffer de 


moins en moins le sang caro- 
tido-jugulaire, soit à 400, 
pour que la température rec- 
tale reste à 39°6 et la températ. 
intracardiaque à 3907. 


carotido-jugulaire 
étant hyperthermisé jusqu'à 
42°, la température rectale se 
fixe à 40%, et la température 
intracardiaque à 40°6. Peu à 
peu, tout en abaissant la tem- 
pérature du sang carotido- 
jugulaire jusqu'à 41°4, la tem- 
pérature rectale s'élève à 40°5, 
et la temperature intracardia- 
que à 4057. 


carotido jugulaire 
étant thermisé à 42°9, la tem- 
pérature rectale se fixe à 41°5 
et la température intracard. à 
4198. Le sang carotido-jugu- 
laire étant thermisé à 43°, la 
température rectale se fixe à 
41°7 et celle dans le cœur à 
42"; la différente entre celle-ci 
et celle-là n'est plus que о22, 
alors que le sang carotido- 
jug. est à 43°, ce qui confirme 
que la tp du sang veineux de 
retour doit être inférieure à 


41°7 (cfr. p. 40). 
3 





T | TpR p | TpCJ 

6 h. 57 m. | 4195 4198 42°9 

7 h.oo m. n » » 
— o1 m. 4196 41°9 » 
— o3 m. » » » 
— o5 m. » » 43° 
— 07m. 4177 420 ” 
— og m. əy » » 
— II m. » » » 
— 13 m. » » » 
— 15 M. » » » 
— 17m. » » » 
— 19m » » » 

Cal, gradus, 

7 h. 21 m. 41°9 42°3 44° 
— 23m. 42° 42°8 » 
— 25 M. 4271 430 ” 

1° saigmée : 15,5 ec. en 5" = 186 cc en 1. 

7 h. 27 m. | 42°2 | 43°2 | 44° 

2° saignée: 11,0 cc. on 5! = 132 cc. en 1. 

7 h. 29 m. | 4272 | 43°5 | 44° 

3e sasgnée: 8,0 ce en 5" = 96 cc. en 1°. 

3; h. 3r m. | 42°2 | 43°4 | 44° 

49 saîgnée : 6,0 cc. «m 5! — 72 cc. en 1. 

7h.33m. | 422 | 45 | 442 
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Lapin 236 (suite). 
de e e Mie E 
TpIC | 





Convulsions. Mort. 





Lapin 219 (2700 gr.). 





TpC] | 





Remarques 


La température du sang caro- 

tido-jugulaire étant portée à 
44°, celle du rectum s'élève à 
42°1, et celle du cœur à 43°. 

Si le sang carotidien a la même 
tp. que le cœur droit, soit 
43°, le sang car. jug. importe 
186° ou 186 calories parı m, 
la chaleur spécifique du sang 
étant évaluée à 1,0. 

Pour saignées voir plus loin 
« Circulation ». 





Remarques 


ool 


T TpR | TpIC 
3 h. 3o m. 39°4 — 
— 55 m. 38% 37°9 
4h.oı m. 3803 37°9 
Circul car. jugul. 
4h 06m. | 3821 | 3706 | 
Cal. gradué. 
4h. 08 m. 3891 | 38° 
— 10 M. 38°2 38°1 
— 11m. 38°3 38°2 
— 13 m. 3805 3893 
— ı5m. 3806 3804 
— 17m | 38°6 3893 | 
— 19m. 3806 3823 
— 21 M. | 38°6-7 3854 
— 23m. | 38°7 38°4 
— 25 m. 3897 3894 
— 27m. 38°7-8 38°4 
— 29m. 38°7-8 3824 
— 31 m. | 38°8 38"5 
— 36m. | 38°8 38"5 | 


Cal. progressif. 


3706 


3976 
3995 
39°5 
39°5 
38°9 
39°! 
39°1 
39°2 
39?2 
39^1 


3 9? 
N 


39 
39 


0 


Par suite de l'immobilisation, 


la tp. rectale initiale de 39°4 
s'est abaissée ü 3803, de 3 h. 
30m a4gh.orm, soiten31m 


A 4h or m.la circ. car jug. est 
établie et à 4 h. 06 m. le sang 
car. jug. est chauffé d'abord à 
396, ensuite à 39° environ La 
tp rectale et la tp. intracar- 
diaque s'élèvent et après 20 m. 
environ celle-là est fixe à 38°8, 
celle-ci à 38°5 seulement, celle 
du sang car jug. étant de 39? 
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EE, 


Remarques 


a eee, 


T | TpR | TpCJ 
4 h. 39 m. | 38?8 38^6 4006 
— 4tm. 38°9 39° 41°2 
— 43m 39°1 3993 4122 
— 45m. 39°3 39°8 4273 
— 47m. 3997 40°3 43° 
— 49 M. 39°9 40°5 42°9 
— 51m. 40°2 40°7 43° 
— 53m. 40°4 40°9 43° 
— 55m 40°6 4171 43°1 
— 57 m. 40°8 41°2 43° 
— 59m. 40°9 4193 43° 
5h.orm 41° 4133. | 42^8 
— 03 m. 41°1-2 41^5 | 43? 
— o5 m. 41°2-3 41°5 | 4279 
— o8m. 4103-4 41°6 42°9 
— II M. 4195 4197 4322 
— 13m. 41°5-6 4177 43° 
— 15m. 4106 4157 | 43° 
Cal. fermi. Frig. progressif. 
5h. 17 m. 4175 41° 3995 
— 19m. 4171 40”2 3805 
— 21 M. 40°7 39°6 3709 
— 23 тп. 4023 3923 3795 
— 25m. 40° 38°9 37°1 
— 27 M. 39°7 38°5 36°8 
— 29 m. 39°4 38°3 36°5 
— 3i m. 39° 370 33°8 
— 33m |, 38% 30°9 32°2 
— 35 m. 3803 3624 3197 
— 37m 37°6 35°7 310 
— 39 m. 37°2 3504 3003 
— 41m. 36°6 39° 29°8 
= 43 m. 3603 3427 2922 
— 45 m. 35°8 34°2 25°6 
— 47 m. 320 34° 27°8 
— 49 m. 35°3 34° 28° 
— 51m. 35° 33°6 28°9 
— 53m. 3428 3393 2895 
7 35m. 3454 330 2708 
— 57 m. 34°1 32°8 2697 
— 59 m. 34? 32"9 24° 


Expérience arrétée.. Animal survit. 


La tp. du sang car. jug. étant 
élevée et réglée à 43° environ, 
la tp. rectale et la tp. intra- 
cardiaqué s'élèvent lentement 
etatteignent finalement 41?.6-7. 


`~ 


Le sang car. jug. étant progres- 


sivement refroidi, la tp. intra- 
cardiaque s'abaisse parallèle- 
ment, comme aussi, mais plus 
lentement, la tp rectale Fina- 
lement, le sang étant tempéré 
jusqu'à 24°, la tp. intracard. 
est tombée à 32?9, et celle du 
rectum à 34°. 


Pendant l'euthermisation (4 h. 


06 m.à 4h. 36m ), la tempéra- 
ture intracardiaque he dépasse 
pas la température rectale ; 
elle lui est relativement très 
peu supérieure pendant l'hy- 
perthermisation progressive et 
elle lui est relativement très 
peu inférieure pendant l'hypo- 
thermisation progressive : tout 
cela s'explique en admettant 
que la cuvette du thermo- 
mètre, par exception, était 
surtout baignée par le sang de 
la veine cave inférieure. 


Par conséquent, pour empêcher que la température de 380-390, 
chez le lapin fixé, s'abaisse davantage ou pour la ramener à l'eu- 
thermie,ou isothermie, il suffit de thermiser le sang carotido-jugulaire 
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à 39-395, soit 05-10 au-dessus de l'euthermie. Pour conférer à l'a ni 
mal l'hyperthermie maximale, c.-à.-d. 42-43», il suffit de donner au sang 
carotido-jugulaire une température supérieure de 195-2», soit 4395-45». 
Les états hyperthermiques intermédiaires de 40 ou 41e s'obtiennent en. 
chauffant le sang carotido-jugulaire de ro-195 au-dessus, soit ä 410-43". 
Pour hypothermiser l'animal à 36e, 349, 320, il faut thermiser le sang 
carotido-jugulaire, 29, 4», 6», jusqu'à 8', en-dessous de l'hypothermie 
qu'on veut atteindre. 

La différence entre la température rectale et celle du sang caro- 
tido-jugulaire est donc minimale pour l’isothermie, soit de 005; elle 
augmente avec l’hyperthermie et atteint 1-2° pour. l'hyperthermie de 
429-430; elle augmente encore davantage avec l’hypothermie, car elle 
atteint 4° a 6°, jusqu’à 8v pour l'hypothermie de 32». 

La température intracardiaque, c.-à.-d. celle du mélange du sang 
carotido-jugulaire avec le sang veineux de retour, se modifie immé- 
diatement et parallèlement quand on chauffe ou refroidit le sang caro- 
tido-jugulaire; elle se rapproche de plus en plus de la température 
rectale pendant l'homéothermisation, parce que le sang veineux de 
retour est refroidi d'autant que le sang carotido-jugulaire est sur- 
chauffé. Pendant l’hyperthermisation, la température intracardiaque 
est supérieure, et pendant l'hypothermisation elle est inférieure à la 
température rectale, et cela d'autant plus que la température rectale 
s'éléve ou s'abaisse plus rapidement. Si le rapport entre le débit de la 
circulation carotido-jugulaire et celui de la grande circulation, ainsi 
que le rapport entre la déperdition de chaleur et la température du 
corps restaient tous deux constants, le rapport entre la température 
rectale, la température intracardiaque et la température du sang 
carotido-jugulaire devrait rester constant pendant l'hyperthermisation 
et aussi, mais avec signe contraire, pendant l'hypothermisation. Ce 
rapport ne reste pas constant, parce que la régulation antihyper- 
thermique ou antihypothermique, sur laquelle nous reviendrons plus 
loin, augmente ou diminue progressivement la circulation sanguine 
ainsi que la déperdition calorique. 


4. Hyperthermie mortelle. 


Au-dessus de 42» de température rectale, méme en dehors de 
tout autre facteur, des symptómes inquiétants peuvent apparaitre; 
ils deviennent mortels à partir de 4295 à 4297: le lapin 39 (cfr. p. 65) 
agonise à 4207 et 1'-2' après il est mort. La température rectale 
maximale que nous ayons observée, dans les nombreux «cas de 
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mort par hyperthermie rapide ou lente, est celle de l'expérience 
suivante : 


Lapin 42 (16:0 gr ). 





r ia STE —— cri 
T | TpR | Remarques 
4h. 53m. 3695 
5h. 03 mn 39° 
Cal. 90° 
5h.05 m. | 38°9 


Circul. sang carot. jug 


5h o6 m. 3995 La tp rectale de 3899 est portée à 43° en 5 m. 
— 07 M. 4021 

— 08 m 40°9 

— 09 m. 4298 

— IO m. 43? 

— Ii m. » 


Circulation. carot, jug. snpprimée 





5h. 12 m. 43° La circ. car. jug. étant supprimée à 5 h 11 m., l'animal 
— 14 m. 4208 survit encore 21 m., pendant lesquelles il présente des 
— 16 m. 42°6 troubles respiratoires et cardiaques manifestes : c'est la 
— 18 m. 4225 raison pourquoi la chute spontanée de la température 
— 20m. 42°2-3 n"atteint que 1°9 en 21 m. (cfr. p. 61). 
— 22 M. 42° 
— 24 M. 41°8 
— 26 m. 4196 
— 23m 4104 
— 30 m. 4192 
— 32 m. 4171 
Mort. 
5h. 33 m. 41^ Le refroidissement cadavérique de 41°1 à 40°5, ou de 0°6, 
— 34 m. 40°9 | demande 7 m. 
— 35 m. 40°9-5 
- 36 m. 40°8 | 
— 37m 40°7 | 
— 38m. 40°6 
| — 39m. 40°5 x 


De cette experience, confirmée par une centaine d'autres, nous 
concluons que, chez le lapin, la température rectale maximale qu'on 
peut atteindre par la calorification du sang carotido-jugulaire est de 43°, 
soit 3°5-4°5 au-dessus de l’isothermie de 38°5-39°%5. Evidemment, si 
l'hyperthermisation mortelle est obtenue en plaçant l'animal dans un 
bain d’eau chaude ou dans une atmosphère chauffée, la température 
rectale mortelle peut, dans ces conditions expérimentales, atteindre 
44^-45*. Seulement, l'animal ne meurt pas parce que son rectum a 43° 
ou 45°, car la température mortelle pour les muqueuses, comme pour la 
peau, est au-dessus de 5o» (cfr. p. 55). 
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S. Hypothermie mortelle. 


L'hypothermisation du sang carotido-jugulaire abaisse facilement la 
température rectale à 32°, comme le démontrent déjà les expériences 
206 203, 212 (p. 27 et s.); en deça, elle déprime de moins en moins la 
température générale, parce que la circulation sanguine, conséquemment 
le débit carotido jugulaire, diminue de plus en plus. Dans les conditions 
les plus favorables, la température rectale peut tomber en dessous de 
309, ainsi que le démontre l'expérience ci-dessous. Chez un seul animal 
(voir plus loin Lap. 189', nous avons pu abaisser la température rectale 
jusqu’à 26°8. | 

Un autre obstacle à l’hypothermisation progressive résulte du fait 
que le ralentissement de la circulation carotido-jugulaire, et aussi, nous 
a-t il semblé, le refroidissement du sang, favorisent notablement ia coagu- 
lation. Pour éviter cette dernière et obtenir une hypothermisation rapide 
jusque 329, il est à conseiller de refroidir le sang carotido-jugulaire. 
successivement à 340-329, et à 300-280, 

Il est donc impossible de tuer directement le lapin par l'hypother- 
misation du sang carotido-jugulaire; l’abaissement de la température 
rectale jusqu’à 26°-28°, de la température intracardiaque jusqu'à 22? et 
du sang jusqu'à 20? ne supprime encore aucune fonction vitale, et l'animal 
peut reconquérir peu à peu l'euthermie, comme il sera démontré plus 
loin (cfr. p. 73). Nous estimons que l'hypothermie mortelle est à 180-200 
environ. 


Lapin 228 (25/0 gr .). 

















T | TpR | Tpic m TpCJ Remarques 
4 h. 3o m. 3878 | — — Fixé et opéré. 
5h.08 m 38°4 37°8 — 
— 12 M. 38°4 37°8 = 
— 14 M. 3803 | 3774 — La circ. car. jug étant établie, 
Circul. carot. jug. la tp. rect. et la tp. intracard. 
s'abaissent plus rapidement. 
5 h. 16 m. 38°1 | 37°%4 37°4 parce que le sang car. jug se 
— 18m 38° 373 3953 refroidit dans le tube métalli- 
— 20 M. 37°9 37°3 3703 que en U du thermisateur, qui 
— 22m 3708 | 37°2 3292 agit comme réfrigérant. 


Cal. ad. 59°5. 


5h.24 m. 38° 37°8 39"4 Le sang car. jug. étant main- 
— 26m | 3801 » 39°5 tenu à 39°5 environ, la tp rec- 
— 28 m. 38°2-3 38" 3927 tale de 37^8 s'élève et se fixe 
— 30m. | 38°3-4 » 39°6 à 38°5; la tp. cardiaque se fixe 
— 32m | 35°4 ” 3995 de möme a 3875. 
— 34 m. | 38% 385 39"6 
— 36m. 38% 5 » 39^5 
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Lapin 228 (suite). 


T | TpR | TpIC | TpCJ Remarques 










5 h. 38 m. 39°6 

— 40 M. 39°5 

— 42 M. 39°5 

— 44m. 39°6 

— 46m 39°4 

— 48 m. 39°5 

Cal. suppr. Frig. ouvert. 

5h. 5o m. | 38^4 37°5 31°5 Le sang car. jug. étant refroidi 
— 52m. 37°7 36°5 32°1 A 32°, jusqu'à 250, la tp. rectale 
— 54m 3701 36°2 32°3 de 38°5 s'abaisse progressive- 
— 56m. 36°7 3307 32 ment jusqu'à 29°5 et la tp. 
— 58 m. 36°3 3504 3172 intrac. jusqu'à 28^, en 1 h. a1m. 
6h oo m. 35°9 35° 30°1 

— 02 M. 3597 34°8 3207 

— 04m 3506 3477 3:08 

-- o6 m 3504 3495 3005 

— 08 m. 35°2 3403 2905 

— 1om. 350 34° 2805 

— 12m. 34°8 33°9 2775 

— 14 m. 3476-7 33^8 26^3 

— 16 m. 3495 336 . 29 

— ı8 m. 34°2 33° 29°5 

— 20m. 3309 3208 29° 

— 22m. 3397 3295 2808 

— 24m. 33^4 32?3 28?2 

— 26m 3302 32° 28° 

— 28 m. 3301 3106 2795 

- 3om 32°9 3105 27° 

— 32m. 3207 3193 2605 

~ 34m. 3295 3193 2693 

— 36 пп. 3224 BEL 26°5 

- 38 m. 32?2 31? 26° 

— 40m 32° 30°8 25°8 

— 2 m, 3128 30°5 2505 

— 44 m. 3197 ə 250 

— 46 m. 3105 30°2 24°8 

— 48m 3154 30° 2595 

— 5om 31°2 29°8 26° 

— 52m 31° 29°5 » 

— 54m 30°7 29°2 » 

56 m. 30°5 29° » | 

— 58 m 30°4 » 25°8 

3h. 00 m 30°2 28°7 25°4 | 

- 02m. 30° 28°5 25°2 

— o4 m. 29^9 28°2 250 Le debit car. fug., a la tp rec- 
— 06 m. 29"7 28° » tale de 29°7, est seulement de 
— 08m Saignee : 3,7 cc. en 5, — 44.4 ce. en 1°, 44.4 CC. par 1 m., contre 186 cc. 


— ogm 2995 | 28° | 25° à 42°1 chez le lapin 236, p. 35. 


40 J.-F. HEYMANS 


6. Température rectale et température intracardiaque. 


Comme nous l’avons déjà relevé dans les protocoles précédents, la 
température rectale du lapin fixé s'abaisse d'abord rapidement, ensuite 
lentement; il en est évidemment de même pour la température intra- 
cardiaque, ou celle du sang veineux de retour; en outre, les thermométres 
rectal et intracardiaque, employés par nous, indiquent toujours, avant et 
pendant la circulation carotido-jugulaire, mais en dehors de toute ther- 
misation du sang carotidien, que la température rectale est supérieure 
à la température intracardiaque droite. Nous extrayons des protocoles 
qui précédent et de ceux qui suivent les données thermométriques 
rectales et intracardiaques immédiatement avant la circulation carotido- 
jugulaire, pour les réunir dans le tableau suivant. 


Differences entre la température rectale et la température intracardiaque 

















droite. 
T | TpR - TpiC Différence 

Lapin | 
203 4h. 17 m. 3893 38°1 — 0°2 
236 4 h. 40 m. 37°9 3705 - 0%4 
219 4 h. or m. 38°3 ^ 37?9 — 0% 
228 5 h. ıq m 38953 3797 — o?6 
109 4 h. 47 m. 3806 3894 — 022 
103 5 h. 22 m. 39°7 39°4 — 093 
138 3 h. 43 m. 3891 3798 — 003 
131 5h. ıı m. 3755 37° — 095 
159 5 h. 15 m. 39°1 3898 — 0°3 
164 3h 54 m. 3807 3893 — 04 
165 5 h. 08 m. 3023 3808 — 095 
248 5 Һ. 10 m. 3509 3505 — 004 
209 4 b. 25 m. 374 3699 – 025 
205 4 h. 50 m. 37°5 37° — 005 
163 3h 41m. 3873 3799 - 0%4 
189 3h 36 m. 37°6 3705 o s 
ә 

5 h. 12 m. 39"1 38°3 — 0°8 
si 4 h, 45 m. 3877 380 — 097 

5 h. 44 m. KW 37°5 — 0°9 
7 2 | 3h 46m 38°5 38° . 095 


Comme on voit par ce tableau, chez le lapin fixé, la température 
rectale dépasse la température intracardiaque droite au minimum de o°2 
et au maximum de 096, soit en moyenne de 0o»3-4(2). Chez le chien fixé, 


(1) Expériences non reproduites. 

(2) Comme la température intracardiaque droite, généralement mesurée par le 
thermometre, a été celle de l'oreillette, et non celle du ventricule, la différence réelle 
entre la température rectale et celle du mélange de tout le sang veincux, y compris le 
sang veineux coronaire, n’est probablement pas aussi élevée, 
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la difference est de 0°5-0°g, soit 007 en moyenne. Chez le chat, il nous a 
été impossible d'introduire dans la veine jugulaire, relativement plus 
petite, le seul thermomètre ad hoc dont nous disposions. 

Par conséquent, pendant l’hypothermisation spontanée, dans le 
thermo-siphon qu'est la grande circulation, la partie veineuse est moins 
chaude-que la partie artérielle qui doit donc se réchauffer aux foyers 
thermogénétiques, si pas de la petite circulation, au moins pendant son 
trajet artério-veineux. Nous reprendrons cette question à propos de 
l'homéothermie (cfr. p. 75). 

Puisque la température rectale est toujours supérieure à la tempéra- 
ture intracardiaque droite, nous pouvons en conclure qu'elle est une tem- 
pérature profonde, si pas absolument au moins relativement indépendante 
des fluctuations de’ la température du milieu ambiant. La température 
profonde du cerveau nous intéressera plus loin (p. 61.); quoique nous 
ne l'ayons pas mesurée en méme temps que la température rectale, 
nous croyons pouvoir affirmer qu'en aucun cas elle n'est supérieure, 
peut-étre méme légérement inférieure à cette derniére. 

Pourquoi la température chez le lapin fixé baisse-t-elle? Pour 
autant que nous ayons pu le vérifier, les nombreux expérimentateurs 
qui ont observé cette baisse l'attribuent à l'immobilité, c.-à.-d. à une 
diminution de la production calorique par diminution de la contraction 
musculaire. Si c'est là la cause, alors il faut qu'à l'état de fixation le 
lapin absorbe moins d'oxygéne et élimine moins de CO? qu'à l'état libre. 
Or, les dosages de CO? chez le méme animal, tantót libre, tantót fixé, 
démontrent juste le contraire. Ainsi le lapin 194 élimine par 1" е( раг 
kilogr. : fixé 8,68; libre 8,04; fixé 8,50 cc.; le lapin 297 : fixé 11,12; 
libre 9,28; fixé 11,98 cc. de CO? (pour détails de ces expériences, 
voir plus loin « Elimination carbonique +). Donc, le méme lapin à 
l'état fixé élimine plus de CO? et doit donc produire plus de chaleur 
qu'à l'état libre; „par conséquent son abaissement de température est 
di a une déperdition calorique plus grande. Nous n'avons pas de 
données précises sur les causes de cette déperdition plus grande, mais 


* 


nous l'attribuons à ce que la cavité buccale, la face ventrale et la face 
interne des membres à l'état de fixation sur le dos sont plus exposées 
à l'aar que dans l'attitude normale. Si cela ne suffit pas, on peut encore 
supposer que la circulation périphérique, conséquemment la déperdi- 
tion calorique, est augmentée de ce chef. 


7. Température pleurale. 


Le thermomètre glissé par la veine jugulaire droite dans le cœur 
droit (oreillette ou ventricule) oscille synchroniquement avec les 
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contractions cardiaques. Si, au lieu de pénétrer dans l'oreillette, la 
cuvette reste logée dans la veine cave supérieure ou descend dans la 
veine cave inférieure, ce qui doit s'étre produit dans certaines expé!ienccs, 
le battement du coeur peut encore lui imprimer ces oscillations. Alors 
même que le thermomètre est dûment placé dans le cœur, on peut 
encore se demander s’il indique bien la température moyenne du mélange 
d<: tout le sang veineux de retour avec le sang carotido-jugulaire. Pour 
ces diverses raisons déjà, et aussi pour nous renseigner directement sur 
la température dans la cavité thoracique, nous avons mesuré la tempé- 
rature pleurale. > 

Dans ce but, on incise assez largement la peau au niveau de la 1égion 
latérale du thorax; on pratique une petite boutonnière dans la couche 
musculaire intercostale jusqu'à la plévre costale; autour de la bouton- 
niére, on jette une suture circulaire par points espacés; sur la cuvette du 
thermomètre placé dans la boutonniére, on resserre cette ligature en 
bourse; puis, à l'aide de la pointe du thermomètre, on perfore la plévre 
et on loge ainsi la cuvette entre les deux plévres, tout en empéchant le 
pneumothorax de se produire. Ce dernier est encore plus sürement évité 
en plaçant d’abord le thermomètre dans l'espace compris entre le foie et 
le diaphragme, d'aprés une technique analogue à celle que nous venons 
d'indiquer; puis, on l’incline horizontalement et, par un petit coup sec, on 
perfore le diaphragme et la cuvette se trouve amenée dans l'espace pleural. 


l.apin 78 (20/0 gr ). 











Remarques 


5h 45m 35"6 | 35°6 
— 52m. 3575-1. 3575 
— 53 m. 3504 | 345 
— 54 m. 353 | 39° 29"5 


Cireul carot jugul. 


Cal. a go” ouvert. Le cal. étant ouvert et ferme 
9 


— 35m. » 3805 | 42'5 Cal ferme. alterpativement : en 1 m la 
— 501m. 3375 1.339" 3775 » ouvert. tp. pleurale de 35° s'élève 
— 57 m. 35°7 | 39° 44° » fermé à 38°5 : en 1 m. de 37° à 39°; 
- 58m | 36" 3895 1 385 » » en 1 m. de 37° à 40°5, en- 
— 59 m. » 37° 397 » ouvert. suite à 42°, jusqu à 44°. 

o h.or m 3o"1 | 40"5 | 45°53 » » 


— o2m. 36°6 42° 40"5 ” ə 


— o3m. = = = 

— 04m 37°2 | 44" 48^ 

— o5m 37°4 | 35° 3695 » ouvert, la tp. pleur.de 44° 

— 06 M. 32g. | 3o" 35" ” s'abaisse en 1 m. à 38°. 

— 07 m. 37" 3605 | 3465 » Inversement le frig étant fer- 

— 08 m. 36"; | 30" 33"5 | Frig ferm Cal ouv. mé et le cal. ouvert.la tp. pl. 

— OÙ M. 30"5 40° 44° » » de 36" s'élève à 42° en 2 m. 

— 10m 36/8) 42" 45° Cal. fermé Le cal étant fermé, la tp. pl. 
11 M. 37" 395 1 3y"5 » » de 42^ s'abaisse spontané- 


» » 
Cal ferm. Frig.ouv.| Le cal. étant fermé et le frig. 






— 12 M. 37”r 1 3555 1 3895 n ouvert. ment à 38°5 en 2 m. 
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Lapin 78 (suite). 








— ——M————————-- - —————— — _r———————— — —-—— — — —— — — — — 











T | TpR | TpP | TpCJ Remarques 
| 
| Cal ferme Le cal étant ouvert, la tp. pl 
— 14 M 3795 | 41° 41° » ouvert. de 385 s'élève à 42°, s'a- 
— 15m , 4205 | 47° " - baisse à 41° par la ferme- 


ture, et après ouverture elle 
atteint 44°. 





et 54°, la tp. pl atteint 45° 
et 47°, l'animal meurt dans 


6h 13 m. 37° 42° 47° 
— 16m 37 25 | 3a | 45? » fermé. Le cal. étant fermé, de 44? 
— 17m. | 37°59 | 4275 | 42°5 e ouvert. elle s'abaisse à 4225; étant 
— 18 m 38° 45° 48° - fermé ouvert, elle atteint 45°; par 
— 19 M 38°1 | 42°5 | 42°5 ” ” la fermeture, elle s'abaisse 
— 20m 38°2 | 41° 41° . " successivem*' jusqu'à 40°5. 
— 21m » 4005 İ 4095 + ouvert Le cal. étant ouvert,elle s'élé- 
— 22m » 4475 | 482 | 7 " ve jusqu'à 47°, la tp. du sang 

| | | Car. jug ayant atteint 51°. 
- 23m 38°3 | 47° 51° | » fermé Le cal étant fermé, de 47° 
— 24m 38°2 | 4505 | 4595 | - “ elle sabaisse en 4 m. jus- 
— 25m. | 38% 43° 43° " " qu'à 41°. 
— 26 m. 38° 4195 | 42° “ “ 

— 27 m. » 41° 1.2419 » ouvert Le cal. étant ouvert, la tp. du 
28 m » 45° 50° " " sang car.jug. sélevant à 50° 


| 
| les convulsions. 
— 29m. » 47° 54° convulsions Mort | La tp. rectale de 35% à 5h. 
45 m s'est élevée lente- 
| ment; au moment de la 
| mort elle n'atteint encore 
| que 38?. 


Comme nous l'avons vu plus haut, la température intracardiaque 
droite, chez le lapin fixé et avant la circulation carotido-jugulaire, est 
inférieure à la température rectale; or, chez le lapin 7;8, comme chez 
tous les autres dont les deux températures rectale et pleurale ont été 
mesurées simultanément, nous les avons trouvées absolument identi- 
ques; chez le lapin 113, 3798 pour 37^8; lap. 78, 3596 pour 35*6; lap. 
76 et 77, 36° pour 36°; lap. 72, 37° pour 379; lap. 73, 38% pour 38°, 
Où et comment les plèvres prennent-elles la chaleur nécessaire pour que 
leur température soit supérieure à celle du cœur droit et égale à celle 
du rectum? Le hasard a voulu que la température pleurale a été toujours 
mesurée du côté droit, on doit donc songer au voisinage du foie, qui 
peut par conduction relever la température pleurale droite; ce petit fait 
indique déjà combien il serait intéressant de reprendre ces expériences 
et de mesurer simultanément les températures intracardiaques, ainsi que 
pleurale, droites et gauches, ce qui est possible, pourvu qu'on dispose 
des thermometres ad hoc. | 

91 déjà nos expériences antérieures démontrent que la température 
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rectale n’obéit aux changements de température du sang carotido-jugu- 
laire qu'avec lenteur et jusqu'à un certain degré, tandis que la tempera- 
ture intracardiaque droite s'élève et s'abaisse proportionnellement à celle 
du sang carotido-jugulaire, l'expérience ci-dessus sur le lapin 78 apporte 
la preuve décisive que la température pleurale varie abselument comme 
la température intracardiaque droite; en effet, elle répond du tac au tac, 
à toute élévation et à tout abaissement de la température du sang caro- 
tido-jugulaire, par une variation proportionnelle : alors que la tempera- 
ture rectale 35°6, par suite de l’intermittence des calorifications, s’éléve 
seulement jusqu’à 38°, la température pleurale fait des sauts et des reculs 
alternatifs de 35° à 38°, de 37° à 40° et 44°, de 36° à 44° jusqu’à 47°. 
Nous en concluons, et nous le démontrerons encore par l’expérience sur 
le lapin 76 (p. 58), que la température pleurale subit sensiblement les 
mêmes variations hyper- et hypothermiques que la température intra- 
cardiaque droite, et cela parce que le sang carotido-jugulaire, chauffé 
ou refroidi, en passant dans le cœur droit, de là dans les poumons, 
puis dans le cœur gauche, communique d’abord et directement sa 
température au cœur et aux poumons. Comme la masse de ces viscères 
est relativement minime par rapport à la masse totale du sang qui circule 
par minute, et comme l'air inspiré s’echauffe déjà notablement dans les 
premières voies, il se fait que la température intracardiaque droite et 
gauche et celle de tous les viscères thoraciques sont, à chaque moment 
de l'hyper- ou hypothermisation, sensiblement voisines, Dès lors, on 
comprend que les fonctions respiratoire et cardiaque, pour autant qu'elles 
sont influencées par la température intrathoracique, se modifient, non 
d’après la température rectale, mais d’après la température indiquée par 
le thermomètre intracardiaque droit. 


8. Température subphrénique. 


Non seulement la température du cœur droit se communique 
aux viscéres thoraciques mais aussi aux parois du thorax, spécialement 
au diaphragme et de là à l'espace subphrénique. 

L'expérience suivante est instructiveà ce sujet cfr. Lapin 105, p. 50 
et Lap. 11bis, p. 53); le thermomètre a été placé comme il est indiqué 
ci-dessus dans le premier temps d'opération. 
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Lapin 102 (2200 gr.). 





T TpR | TpSP | TpCJ Remarques 





Circul, carot. jugul. et cal. gradue. 


4h. 11 m. 38?2 39?2 42°5 Le sang carotido-jugulaire étant 
— 13m. 39°5 | 40°6 4395 chauffé jusqu'à 44°-45°, la tem- 
— 15 m. 40° | 4105 4423 pérature subphrénique de 38°5, 
— 17 M. 40°7 42°2 44°8 qui dépasse de 0°4 la tempé- 
— 18 m. 41°2 4275 4595 rature rectale, s eleve plus ra- 
— 19 M. | 4173 42°2 42°5 pidement que celle-ci, atteint 
— 20 M. 41° 41°8 4205 43? à 4 h. 26 m., е( 4395 а 4 Һ. 
— 21 m. 4028 4271 4395 38 m., tandis que la tempéra- 
— 23 m. » de 4277 4505 ture rectale n'atteint que 42°. 
— 26m. i| 41° 43° 45° 

— 28m. » 43°2 44°8 

— 30m. 41°6 43° 44°2 

— 32m. » 43°1 44°4 

— 34 m. 4108 4303 4505 

— 36m. 42" 4322 4408 

— 38 m. | » 43°5 45°2 

— 39 m. » » 45) 

Cal. fermé. Frig. ouvert. 

4 h. 40 m. | 4172 | 4196 | 36°5 | I.e frig. étant ouvert, la tp. sub- 
— 43m. 40° 402 | 35" | phrėn. s'abaisse rapidement, 


| tout en restant supérieure à la 


Expérience arrêtée Animal survit. 
İ tb. rectale. 


Pour une température du sang carotido-jugulaire ne dépassant 
pas 4505, la température subphrénique atteignit 430-4305 ; il est donc 
certain que, pour une température carotido-jugulaire allant jusqu'à 50^ 
et une température pleurale atteignant jusqu'à 47^ (Lap. 78, p. 42), la 
température subphrénique doit dépasser notablement 4305. Ceci pour 
établir, d'une part que le muscle du diaphragme et celui du cœur 
supportent tous deux des températures notablement supérieures à 43°, 
sans cesser de fonctionner, et d'autre part que l'hyperthermie pleurale 
se communique par conduction à l'espace subphrénique. Inversement, 
nous pouvons en conclure que l'hyperthermie subphrénique se com- 
munique à l'espace pleural; c'est ce qui explique que la température 
pleurale droite est supérieure à la température intracardiaque droite et 
est égale à la température rectale (cfr. p. 43). 

Faisons remarquer ici que la température subphrénique chez le 
lapin 102, à 4 h. og m., avant la circulation carotido-jugulaire et 
avant la calorification, est de 3895 pour une température rectale de 
3891; elle dépasse donc de o»4la température rectale, qui à son tour 
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dépasse de plusieurs dixièmes de degré la température intracardiaque 
droite (cfr. p. 40). 


9. Hyperthermie mortelle pour le sang. 


Cette question mérite d’être traitée en détail, parce qu'elle va 
nous donner l'occasion d'examiner de prés comment la chaleur agit 
sur le sang carotido-jugulaire, et ensuite parce qu'elle est intéressante 
au point de vue de la stérilisation du sang et au point de vue des 
brülures. 

Toutes les expériences destinées à nous renseigner directement 
sur la température que subit le sang carotido-jugulaire ont été faites 
avec le thermisateur II, dont le thermomètre mesure la température 
du sang au moment de sa sortie de l'anse thermisatrice. I.a capacité 
de cette anse longue de 8,0 ctm, est de 1,8 cc. (cfr. p. 8); donc, 
si le débit carotido-jugulaire est de 2 cc. par 1", le temps que met 
le sang à passer par l'anse, c.-à-d le tube métallique en U, est de 
1" x 1,8:2 — o"9; si le débit est 3 cc. par 1", ce temps sera de 1" x 1,8: 
3 — o"6, et pour un débit de 1 cc. il sera de 1" x 1,8: 1 — 1"8. En 
d'autres mots, pendant o'"6, 0"9 ou 1"8 selon le débit, le sang est 
thermisé dans l'anse. | 

Supposons que le sang, au moment de son entrée dans l'anse, 
ait 38°, et que l’eau entourant l'anse ait en moyenne 802 (cfr. Lap. 383); 
le thermométre du modéle III mesure directement cette température; 
pour lappareil II, on peut la mesurer indirectement en mettant un 
thermomètre sous le filet de l'eau qui s'écoule de la chambre Le sang, 
qui parcourt l'anse en o"6, o"9 ou en 1"8, s'échauffe progressivement 
pendant ce passage et atteint le maximum de température au moment 
de sa sortie; ce maximum est encore très éloigné de 80°. 

Il va de soi que l’échauffement du courant sanguin cylindrique, 
passant à travers l’anse, se fait, au contact de la paroi interne de 
l'anse, par sa couche la plus périphérique; si ce courant glissait dans 
l'anse sans se mélanger, la couche périphérique serait déjà trés chaude 
alors que la partie centrale serait encore à 38". Supposez qu'on 
remplisse cette anse de paraffine solide et qu'on la plonge ensuite 
dans de l'eau à 80", sa couche périphérique serait déjà liquéfiée, alors 
que le centre est à peine ramolli Il en serait plus ou moins de 
même si le sang, au lieu de parcourir les S$,0 ctm. de l'anse en o"6 à 1"8, 
y était immobile; la couche périphérique serait certainement plus 
chaude que la partie centrale. Le mouvement rapide que posséde 
le courant sanguin et la courbe qu'il décrit doit certainement empécher 
jusquà un certain point la surchauffe de la couche périphérique, 
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mélanger celle-ci avec la partie plus centrale du sang et amener 
continuellement contre la paroi interne de l'anse métallique des 
parties moins chaudes. Bref, le courant sanguin, en mélangeant 
par ses tourbillons les parties plus chaudes avec les parties moins 
chaudes, doit uniformiser la température. N’empéche que la 
couche la plus périphérique du courant sanguin doit avoir passagére- 
ment une température relativement élevée. En réduisant au minimum 
la longueur de l'anse métallique, comme c'est le cas pour le mod. I, 
il faut, pour que le sang soit chauffé au maximum à sa sortie, que la 
température de l'eau qui entre ait 9o9-95* et 809.85» à sa sortie; consé- 
quemment la température de la couche la plus périphérique du sang qui 
y passe doit étre momentanément trés élevée. Donc, si la chaleur tuait 
assez rapidement les microbes, on aurait pu espérer de stériliser succes- 
sivement toutes les parties du sang qui viennent en contact avec la 
paroi interne du tube en cuivre. C'est ce qu'elle ne fait pas, pas plus 
qu'elle ne tue instantanément les globules rouges ou blancs, comme 
nous le verrons tout àl'heure. L'action de la chaleur jusqu'à un tres 
haut degré, comme celle du froid jusqu'à un trés bas degré, sur les 
éléments vivants, est régie entre autres par le facteur « temps ». Si on 
doit admettre avec les physiciens qu'au contact immédiat avec la paroi 
interne du tube métallique, il y a une couche albumineuse immobile, à 
l'intérieur de laquelle glisse la veine liquide, l'épaisseur de cette couche 
ne peut pas dépasser une certaine limite, sinon il devrait s'y produire 
une coagulation ; cela s'observerait directement sur l'anse en verre 
du thermisateur III, par réflexion optique, ce qui n'est pas le cas. De 
fait, les expériences à l'aide des 3 thermisateürs décrits, dont l'anse 
en U varie en longueur, en diamétre et de nature (cuivre, bon con- 
ducteur; verre, mauvais conducteur), démontrent qu'on peut hyperther- 
miser le sang carotido-jugulaire et l'animal dans ces diverses conditions, 
mais que l'action hyperthermisante n'est pas absolument identique pour 
les 3 appareils (cfr. note p. 22) Ce que nous allons dire de l'action de la 
chaleur sur le sang se base uniquement sur les expériences faites avec 
le thermisateur II. 

Des considérations ci-dessus nous pouvons conclure que le courant 
sanguin chauffé à sa périphérie se mélange déjà notablement pendant 
son passage å travers le tube métallique en U; en tout cas, à sa sortie, 
il vient se projeter sur la cuvette du thermomètre et celui-ci indique 
réellement la température maximale moyenne que le sang a contractée 
pendant ce passage. Le sang ne conserve cette température maximale 
que quelques instants, car il se refroidit déja dans la canule métallique 
Jugulaire qui agit comme réfrigérant; la capacité totale de celle-ci étant 
moins de 0,5 cc., le sang, méme pour le débit de 1 cc. par 1", y 
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séjourne moins d'une demi-seconde, et il s'engage aussitòt dans la veine 
jugulaire jusqu'à sa réunion avec d’autres veines, où il se mélange 
aussitôt avec du sang moins chaud. On voit par là que le sang ne 
conserve que momentanément la température maximale indiquée par le 
thermomètre du thermisateur, soit environ 1/2, 1/4 ou 1/6 de seconde 
pour le débit de r, 2 ou 3 cc. par 1", 

Comme le débit carotido-jugulaire pendant l'hyperthermie peut étre 
évalué a 3 cc. par 1’ (cfr. plus loin « Circulation «), l'action de la chaleur 
sur le sang carotido-jugulaire par le thermisateur II ne dure qu'environ 
o"6, et l'hyperthermie maximale acquise ne persiste au maximum que 
1/6 de seconde. S'étant ainsi fait une idée approximative de la durée de 
'action de la chaleur sur le sang carotido-jugulaire, voyons jusqu'à quel 
degré le sang la supporte sans s'altérer. 


Les expériences déjà citées, sur les lapins 203 (p. 29), 206 (p 28) 
et 212 (p. 3o), démontrent que le sang carotido-jugulaire peut étre 
chauffé jusqu’à 45°-47°, sans que les animaux meurent ou présentent 
des troubles spéciaux. Comme suite à celles-là, donnons 3 expériences 
qui nous éclaireront davantage sur la température maximale que 
supportent le sang et aussi le cœur. 


Lapin 109 (2500 gr.). 


T | TpR | TpiC | TpC | Remarques 














4 h. 24 m. 39^ 1 | — | — 
— 47 m. 38^6 3804 = 
Circul. carotido-Jugulaire. 
4 h. 49 m. | 3895 | 38°2 3891 
— 50m. 3894 » | » 
Cal. en plein. 
4h. 51 m. 3895 39°9 4495 La température du sang caroti- 
— 52 m. 38°8 4191 4595 do-jugula!re est élevée brus- 
— 53 m. 39°1 4108 46"3 quement jusqu’à 4495 — 489. 
— 54m. 39°4 4393 4792 Latempératureintracardiaque 
— 55 m. 39°7 44°2 48° s'élève jusqu'à 44°2 et celle du 
. | rectum jusqu'à 40°. 
al. fermé. Frig ouvert. 
4h.56m. | 40° 4124 | 39° 
— 57m. » 40°2 37"3 
— 58 m. 30°9 3995 369 
— 59 m. 39"7 | 38"8 359 
5 h. 00 m. 3995 38*5 34°2 


Deux numérations pratiquées la veille et l'avant-veille de l'expé- 
rience avaient donné 6.400.000 et 6.200.000 de globules rouges, 5.000 et 
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6300 de globules blancs. La numération pratiquée le surlendemain 
de i'expérience donne 6 300000 globules rouges et 5600 globules blancs; 
par la mème occasion, on constate que le nombre des éosinophiles est 
considérable; 1] en est de méme pendant plusieurs jours. 

[animal survécut et fut employé pour une autre expérience plu- 
sieurs semaines plus tard. L'urine, éliminée le lendemain de l'expérience, 
ne contient ni albumine ni hémoglobine. 














S 
Lapin 103 (20170 gr ). 
T | TpR | TpiC | TpCJ | Remarques 
5h.22m. | 3097 | Xana | | 
| Circul carot:do jugulaire. e 
5h. 23m | 3g"6 i 34" | 38"7 | 
Cal. gradue, 
ah zum ` 3g"5 | ya | 43" '. Pendant 30 m., de 5 h. 23 m. à 
— 25m SW | go" 6 дә" 5 h. 53 m. le sang carotido- 
— 25m 40" 41° | 592 jugulaire fut chauffé à 45° jus- 
- 27m 403 ariz 4449 qua 47°5. La temperature 
— 28m 49"5 » » 3299 intracardiaque atteignit jus- 
sn q0"7 1156 yo qu'à 43"-43^4 pendant 7 m. 
— 3ə m. TOUT 4291 40" La temperature rectale s"eleva 
— 31m 41" » 45"3 successivement jusqu'à 427. 
285: qı 422 | 47" | 
-- 33m 4105 4274 » | 
34 m 4195 que » 
— 35m. | 416 42"9 46° 
— 36m 4197 "ə | 45" 
— 37m ” ” | 4092 
— 38m | 4199 4393 | 0 | 
— 3am | 42" 43"5 45° | 
— yom | 4201 39 | 425 
= e 42" 4205 45" 
2m 42"0 yo" 
— 43m , 42 I p205 402 l 
— 41m. | quio ДӘ | 4375 | 
— 45m — о ју | 4504 
— 40 M , n | " 570 | 
— am. | " qar аг | 
— 45m. | 1203 » 4955 
— Au M. n – 4209 4270 
— 5o m 4274 43" I | 4278 
— ŠIM. | gato 1372 i 40" | 
— 52m | 1252 1 4005 
— 53m. | ” 434 » | 


Cal. ferme. Frigorif. ouvert. 


Sh. 54 m, | 4294 ј 150: | 36*7 
— 55m. 42" 4105 | 350 
— 56 m. 41" 5 | 406 3395 


Arch. intern. Pharm. et Thér. 4 


50 y -F. HEYMANS 


Le cathétérisme donne 4 cc. d'urine jaune alcaline, sans albumine et sans hémo. 
vlobine. 


1715. Poils 10950 gr. Nombreux éosinophiles dans le sang 
8715 » 1770 gr. Poids le plus bas. 

11,8 13 ә 1939 gr. Eostnophiles assez nombreux. 
48/15 " 2005 gr. 
22|8/15. " 2115 gr 


Puisque cet animal a survécu et s'est remis complétement, la tem- 
pérature rectale ou générale de 42°7 peut ne pas être encore mortelle 
pour l'animal; la température intracardiaque de 439-4395 ne l'est pas 
davantage pour le cœur et les poumons; la température 45v--479 ne l'est 
non plus pour le sang. 


Lapin 105 (7020 yr). 











— ——— ——————-€”—- —— 








| 
T TpR | TpSP | TpCJ Remarques 
| | | | 
10 hh, Son, | DE - | = | 
— 40m. | 3s"; | 3485 
= 43 M. | ” ə" — 
— 44m. | Circul. car. jugul. 
— 45 m. an ANT 3005 
Cal, zrader 
10h 46 m. 0” 39° qe La caloritication du sang caro- 
— 47m. Abu qo"ı 47° tido-jugulaire fut graduée d'a- 
— 48m. sa yo" | puta pres les 3 températures et 
— qəm 53-5 qı" b аг d'apres l'état général de l'ani- 
— 5om RUN 4193 js mal. 
— 51m bəni | RISO | gc? . L'accelération respiratoire com - 
— 52m m... | 416 | jen mence des 10 h, 47 m., s'est 
SSSR, | pos : qi 4 transformée rapidement en po- 
— Sym. "E de | qug | qu Ivpnec typique qui à. persiste 
— 55m yı"ı 4270 аф" jusqu'à la fin de l'expérience. 
— som. {102 qarı 4100 Au début de l'experience. de 
— 57 m. » 41"9 i 43"5 10h. 45 m à 10 h. 5, m., soit 
=. 38 in, 4172-3 » 42"6 pendant o m., le sang car. jug. 
— 59 m 103 » 4002 fut chauflé à 47-48? avec mini- 
1th oom ja" n » mum de 46"2: de ro h. 54 m. 
— orm AUT 44" 40"7 jusqu'à 11 h. 21 m. soit pen- 
— 02m 41"7 » 46"5 dant 27 m. en moyenne, à 
— os m, 41" 79. ” | 4007 442-46". 
— 04 m. » , “doz ? La tp. rectale augmente progres- 
— o5 m. 41"8 | 72, 40^6 sivement jusqu'à 4276. 
— o6 m. | да" 4275 4077 La tp. subphrénique atteignit 
— 07 m. | pepe pets 47 dejà 43" à 11 h. 15 m. 
— o8 m. | gani » 3200 Le sang à donc supporté pendant 
— oo m. | yə “A p2" 3o m. une tp. de 447-43", sans 
— iom | " 4252 pie que l'animal meure directement, 
— 11M. | 41" 5-1 4271 40" 1 Si on avait arrete l'expérience 
— 121! | 4572 42"5 qu ары Һ. 21 ir, et si on n'avait pas 
— 13m. | I que 4572 pratique. la saignee, on peut 
— 14m 4243 qa | 300 admettre qu'il eut survécu. 
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Lapin 105 (suite). 





lc ri ii iii | 
 ——  — — “ E 








: на 
T TR  "Teëp | Трсј | Remarques 

11h 15 m. | 42"5 43" | | 

— iom 42% 4-5 4208 

— 317m | 42°4 4277 

— 18m. » 4298 

— 19m. | 4274-5 | » i 

— 20m. 4295-6 | 4209 ” 

— 21m 42 06 | 43° » 


Saignée de 18 cc, à 11 h. 2, m Convulsions et mort. Urine de la vessie jaune, 
alcaline, sans albumine 

Ces trois expériences 109, 193 et 105 démontrent que la température 
du sang carotido-jugulaire peut être portée jusqu’à 48° pendant un temps 
prolongé jusqu'à 3o', sans tuer l'animal. sans modifier sensiblement 
le nombre de globules rouges et blancs et sans altérer les urines, mais 
avec apparition de nombreux éosinophiles dansle sang. 

Comme il est dit plus haut, l'appareil thermisateur II permet 
de chauffer le sang dans la premiére partie du tube en U & ae le 
refroidir dans la seconde. En faisant circuler en. plein de l'eau presque 
bouillante, soit à 95», dans la premiére chambre, on chauffe le sang 
jusqu'à 479-49? et par de l'eau glacée dans la seconde chambre on 
le refroidit à peu prés à la température normale. Nous avons ainsi, 
chez plusieurs animaux, hyperthermisé le sang carotido-jugulaire, 
pendant 1-2 h., sans trop hyperthermiser les viscères thoraciques et 
l'animal, en d'autres mots nous avons fait agir la chaleur rien que 
sur le sang. Pendant et aprés une si longue séance d'hyperthermisa- 
tion du sang carotido-jugulaire 4 47°-49°, l'animal est et reste en état 
normal; en particulier, la respiration et la circulation n'ont pas été 
et ne sont pas modifiées, d'oü il résulte que leur accélération hyperther- 
mique est due à l'action directe de la chaleur sur ces fonctions et non à 
la destruction ou à la formation d'une substance chimique dans le sang. 
Ce petit fait mérite d'étre relevé, en présence du chimisme de plus en 
plus envahisseur. 

Le sang n'est donc nullement altéré, alors que toute sa masse, vu 
le débit carotido-jugulaire (cfr. p. 46), a subi de trés nombreuses 
fois la température de +47°-49°. Pour faire l'étude complete de l'action 
dela chaleur sur le sang seul à l'aide de ce dispositif, il faudrait ou 
bien le modifier, ou. bien. recourir à des movens permettant une 
calorification et une frigorification notablement jus fortes. 

Nous avons atteint le but poursuivi; nous savons déterminer la 
limite de la température supportée par Je sang, par une vole indirecte, 
comme le montrent les expériences suivantes (lap. 53, 11bis et 138). 
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Lapin 53 (7630 gr.). . 
T TpR | TC] | Remarques 
5 h. 3o m 373 Calor. ouvert, 
— m “ri 43"5 
— 3:m. 3s" 40" ; ua sa “ 
77 | b Le sang car. jug est chauffé à 4395 jusqu'à 50. 
= 33m IN 4 | Ба" 9 ; S 
j VA: La tp. rectale de 37°3 monte à 39"5 en 5 m. 
— 34m. | ASUS ; 40° 
— 35m. | Aus | 4095 | 


Cal ferme. Frig ouvert, 


5h 36m ` 39°2 34°5 Le sang étant refroidi à 3495 jusqu’a 30°, la tp. 
— 37m. | 3896 335 | rectale s"abaisse a 3791 en 6 m. 

— 35m. ; — 3s" 33^ | 

— 3o m. | 325 32" | 

— 40m. 2073 317 | 

— 41m, ; 3791 30° | 


Frise, ferme. Cal ouvert, 
Sof 


5h 42m. 3703 48° | Le sang car jug est chautfé à 48?-49^5; la 
— 43m. 38" | 4o" 5 (00 TpR de 37"1 s'élève à. 39"5 : en admettant 

44 nS 3805 40"5 que le débit car. jug. par 1 m. n'était que le 

-. 45m 3" | дә" | 1), de la masse sanguine totale, celle-ci en 

- 46 m. 305 | 40" | 5 m. aura subi tout enticre la tp. de 487-4995. 


Cal. ferme. Frig. ouvert. 


5h. 47 m. | 459" 1 | a3" Le r. troidissement du sang à 339-28" 5 abaisse 
48m | 3895 | Ar" I la tp. rectale de 3q"5 a 36"Q en 6m 
- 49m c ay 3:05 
5o 1n 41"5 2095 | 
— DI AM. ; 3,72 за" 
— 52m. | 3699 | 2805 


Frig. fermé. Cal. ouvert. 


5 h. 53 m. | 3794 | 50" Le sang car. Jug. est chautlé à 50^, puis a 51°, 
— yn. | 35" ” sans symptémes immediats; porté a 55° et 
— 55 m. | 4885 | ər. 57° pendant 2 m., l'animal meurt dans des 
— som / 39 2 | » convulsions La tp. rectale avait atteint 3908 
— 57m. | 39"5 | Jan , ` seulement, 

— 58m. | 39"8 | 570 | 


Convulsions. Mort. 


Donc, le sang carotido-jugulaire peut Ctre chauffé passagerement 
jusqu'à 5o», tandis qu'à 552-57? la mort survient en 2', alors mème que 


la temperature rectale n'a atteint que 3995. 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFERES 53 


Lapin 11dis (2050 gr). 


CLI TE CIS ZII ZIE ZII VIET 


I t 
T | . TpR | TpSP | TpCJ | Remarques 


| | + 
4 h. 28 m. | 3893 | 3895 = 








zu 3? m. | 389 » . — | 
— 43m. | 3297 | 38"3 — | 
Circul. car. jugul. 
4h.44m. | 37°6 380 | 2712 | Pendant 2 m. 3o s. le sang caro- 
— 45m. | » | 37%9 , » | tidien jugulaire a été chauffé 
| Cal ouveht: à 52" jusqu'à 62^5, la tp. sub- 
a E gii | 3-0 | 3809 | 520 —. de 37°9 bondit a 
— 47 M. | 3890 | 419 | 60"5 ! mn d а | lac | 
4h.47m.30s.- i | " | 625 | L'eau froide remplaçant l'eau 


chaude,la temperature subphr. 
baisse rapidement a 39"z, ce 
385. 40"6 | 35° qui démontre que la circ car. 
» 39°2 34° | jug.a persisté. 
Le lendemain matin trouvé mort; 30 cc. urin: hématurique; reins foncés: épan- 
chement péritonéal rouge; foie décoloré: poumons rouge bleuâtres. 


Cal ferme. — Frig. ouvert. 
4 h. 49 m. 


i 
: | 
— 50m. | 


De cette expérience il résulte que le chauffage du sang carotido- 
jugulaire à 529 6205 pendant 2 min. 30 sec. suffit pour déterminer une 
altération profonde du sang : hémoglobinurie, hématurie, épanchement 
sanguinolent dans les cavités séreuses et la mort de l'animal. 


Lapin 138 (2050 gr.). 











T | TpR | TpIC | TpC) i | Remarques 
| | 

3 h. 38 m. 3802 38° | — 

— 43m. 389: |  3;"8 | u 

Circul. carot. jugul. 

3 h. 44 m. 3891 | 3295 329 

— 45m. | 38" | 2704 i » : 

Cal. ouvert 

3 h. 46 m. | 38? 1 4092 | Salo ; Pendant 2 m. le sang carotido- 

—— 47 M. 3895 42° | 29073 jugulaire est chauffe a 5295- 
Cal. fermé. - Frig. ouvert. 5595. La tp. cardiaque ne de- 

3h. 48m. 38^6 38%) 320 passe pas 42°. 

— 49m. | 3894 3395 30° 


Experience arretée. 


4 à. vo m. : le cathétérisme donne 1-2 cc. d'urine jaune pâle avec stries rouges 
Benzidine = + 

Le lendemain, mort: vessie 5 cc. urine noire, acide Benzidine= + + +; globules 
rouges, cylindres granuleux, cellules isolées. 


Méme le chauffage du sang à 5225-5595 pendant 2 minutes seulement 
suffit déjà pour déterminer une hémolyse immédiate et tellement consi- 
dérable que l'animal meurt et présente tous les symptômes d'hémoglo- 


binurie, d'hématurie et de néphrite parenchyvmateuse, 
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Les 3 expériences 52, 11 et 138 démontrent ainsi que l’hyperthermi- 
sation, même très courte, du sang carotido-jugulaire au-dessus de 50° 
détermine l'hémolyse immédiate avec toutes ses conséquences; comme 
on peut exclure l’hyperthermisation trop élevée du cœur, la mort immé- 
diate ou éloignée de ces animaux doit ètre attribuée à une hémolyse 
d'une trop grande quantité de globules rouges. 

Pour diminuer le nombre de globules rouges hémolysés et éviter 
en méme temps toute hvperthermie excessive de l'animal et du cœur, 
nous avons eu recours au petit artifice suivant: au moment de la calo- 
rification, aprés hy pothermisation préalable ou non, nous avons diminué 
notablement le débit de la circulation carotido-jugulaire et cela à l'aide 
d'une pince-ù-vis placée sur la veine jugulaire. Dès lors on peut sur- 
chauffer la petite partie du sang, qui passe encore, à des températures 
aussi élevées qu'on désire, sans hyperthermiser trop notablement l'animal 
et les viscères thoraciques. On peut ainsi réduire l'hémolyse à une 
quantité de sanz suffisamment petite pour que l'animal survit, c'est ce 
que démontre l’experience 131. 


Lapin 131 (2060 gr.). 
6 8/15 Urine de 24 h. 155 cc; D. 1,011. 
3h 55m. Fixé. 
4h.10 m. Sondé, 3 cc. d'urine normale, 














| | 


T | TpR | Tp IC | Tp CJ | Remarques 
SZ EEA INIZI PE 
: : | 
5h. r1 m. | 37°5 | 39° | — | 
Circulation carot, jugul. | 
5h. 14 m. 37°1 | 36"6 3074 | Ja circ. car. jug, étant établie a 
— 15m » » 3615 © 5h rrm, le sang car. jug. est 
Elan bunu à 5 h. 15 m.; puis à 
: | | | 2 | 5 h. 18 m. la pince placée sur la 
35h. 16m | 3629 | 3601 19 io Ai deg 
zə : Verne Jug, est resserree. 
— 18m. 3071 | 2329 as | 


Pince sur v. jugulaire est resserree. 





5h. 19 m. 3578 3300 | 240 " A5h.20m le frig est supprimé 
— am, 357 337 9 ct le caloritique cst ouvert. 
Frig. fermé. Cal. ouvert. 
5h. 21m. 3577 35 5o"5 Le sang carotido-jugulaire pas- 
— 22m | 36" 3075 23 sant İentement est chauffe direc- 
— 23m | 36"2 | дә 5o" tement à 575 Jusqu'à 61"5; la 
24 m. | 36"4 | 179 əə température intracardiaque s'é- 
— 235 m. | 3606 | 275 | 6o" leve sculement a 38" et la tem- 
— 26m. | 5 | 55 O's perature rectale à 367. 
Cal fermé Frig. ouvert 
5h.27m. 367 ac 2379 A 5h. 26m, le cal, étant fermé 
-- 28 m. » 30'8 223 et ic trg. étant ouvert, le sang 


car Jug. est directement hypo- 
thermise a 25°5-22"5. la tp 
| Ä | : 
| | | card. baisse également. 


Ca 
(Ја 
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La veine jugulaire étant sectionnée en-deca de la pince, le sang s'écoule lentement 
goutte à goutte; la pince étant desserrée, il s'écoule abondamment. Le coagulum rétracté 
a exprimé du sérum rouge. 

5h.4o m. Sondé; 3 cc. urine, avec stries rouges ; hémoglobine positive; albumine idem 


7,8[15. Poids 1815 gr. — 21 cc. urine. D = 1,012. Alcaline, noir foncée. Alb. = + 
Benzidine +; globules rouges nombreux et cylindres. 
Sucre zo. 

8/8:15. Poids 1790 gr. — 57 cc. urine D = 1,032. Alcaline, noir foncée. Alb. = + 
Benzidine + ; Sucre =o. 

9 8/15. Poids 1700 gr. - 72 cc. urine. D z 1,024. Albumine et benzidine fai- 


blement positives, 
10/8/15. Poids 1720 gr. — 46 cc. urine. D = :,022. Benzidine = o. Albumine = 
| traces. 5 400 000 globules rouges; 10750 globules blancs. 
L'urine est normale dans la suite. ` 
Le lapin se remet et fut employé le 7/9/15 à une autre expérience, 


Le chauffage du sang carotido-jugulaire, qui présenta de 5 h. 20 m. 
à 5 h. 26 m., soit pendant 6 m., là température de 5075 jusqu'à 6195, 
détermina une hémoglobinémie et une hémoglobinurie immédiates, 
mais cette dernière disparut après 2-3 jours, et l'animal se remit. 

L’hémolyse partielle et non mortelle du sang carotido-jugulaire 
par hyperthermisation est donc parfaitement possible; mais il faudrait 
encore, par des expériences méthodiques, mesurer la quantité de sang 
ou de globules rouges qui sont alors hémolysés. 

D'une part, nous avons déjà vu plus haut que la température 
intracardiaque, pleurale et subphrénique, peut atteindie jusqu'à 459- 479 
avant de provoquer des svmptómes graves; d'autre part, on voit par les 
expériences 103, 11, 53, 138 et 131, que le sang carotido-]jugulaire peut 
impunément être chauffé jusqu'à 50° environ. Par contre, dès que la 
température de 50° est dépassée, malgré la courte durée, absolue et rela- 
tive, de l'action de cette chaleur, il apparait immédiatement de l'hémo- 
globine dans le sérum et dans les urines. Nous pouvons en conclure que 
les globules rouges restent intacts jusqu'à 50^. mais qu'au-dessus de 50? ils 
shémolysent presque instantanément pendant cette surchauffe ou cette 
brülure. $1 l'hémolyse ne porte que sur unc petite partie des globules 
rouges, l'animal survit (Lap. r3r), tout en présentant l'hémoglobinurie, 
l'hématurie et autres signes d'une altération profonde, mais passagère 
du rein. Si l'hémolyse porte sur une partie plus notable de sang, la 
mort immédiate ou prochaine de l'animal survient, 

La température limite supportée par le sang peut ainsi étre évaluée 
à 500-539. D'autre part, nous savons qu'il suffit de plonger pendant 
2-3 minutes l'oreille du lapin dans de l'eau à 53901), pour qu'il se produise 
une brülure au 2* degré, parfois jusqu'au 3: degré. La température de 
la brulure et celle de l'hémolyse sont donc sensiblement les mémes; 


fr) Arch. intern. Pharmacod. et Thér , 1502, v0l 2, p. 241. 


” 
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d’où l’on peut conclure que la brülure au 2° degré, et a fortiori celle au 
3e degré, doit s'accompagner d’hémolyse, c.-à-d. chaque fois que la 
chaleur atteint plus de 509-539 en dessous de l'épiderme. De plus, en 
étudiant méthodiquement l'altération du sang par la chaleur, comme il a 
été fait en partie chez le lapin 131, on pourra préciser la part qui revient 
dans les brûlures à l'altération du sang, au point de vue des symptômes 
généraux qui accompagnent les brülures et au point de vue pronostic. 
La question tant controversée de l’alteration du sang en cas de brù- 
lures pourrait ainsi faire un pas en avant. 

L'hémolyse est un» des altérations des globules rouges que provoque 
une chaleur trop élevée; il est presque certain que ce n'est pas la seule. 
En tout cas, cette étude de l’hémolyse hyperthermique devrait être 
approfondie; comment se présentent les hématies hémolysées? que 
deviennent-elles? sont-elles régénérées? etc 

D'autre part comment se comportent les globules blancs pendant 
l'hyperthermie croissante jusqu'à l'hémolyse? On a prétendu qu'ils 
étaient déjà tués par une température de 45^; comme les animaux dont 
le sang a été chauffé jusqu’à fo? survivent; qu'il en est de même pour 
ceux dont le cœur et les poumons ont subi une température supérieure à 
45° pendant des minutes et qu’on ne peut pas sc représenter un animal 
vivant et bien portant sans globules blancs vivanis, on doit en conclure 
qu'ils résistent à la chaleur au moins jusqu'au méme degré que les 
globules rouges, seulement cela n'empêche que la formule leucocvtaire 
puisse se modifier. Ainsi, nous avons déjà signalé, chez le lapin 103 
et 109, qu'après hyperthermisation du sang carotido-Jugulaire jusqu'à 
4495-489, il y avait de nombreux éosinophiles. Nous avons constaté le 
méme fait presque chaque fois que nous l'avons recherché, et le nombre 
des éosinophiles atteint parfois 3o-40 e/o du total des globules blancs. 
. Nous en concluons que l'hyperthermisation du sang est un moyen 
| pratique — y en a-t-il d'autres? — de provoquer expérimentalement l'éosi- 
nophilie, qu'il y a, en d'autres mots, une « éosinophilie hvperthermique ». 
Ce qui reste à déterminer, ce sont les conditions exactes de l'hyper- 
thermie où l'éosinophilie apparait et atteint son maximum, comme aussi 
la génése des cellules éosinopophiles et ce qu'elles deviennent. 

En un mot, l'étude méthodique du sang aux divers stades d'hvper- 
thermie non seulement éclairerait la question des brülures, mais aussi 
celle des leucémies, et fournirait un apport intéressant à l'hématologie. 

Nous signalons seulement ici que l'hvperthermie de 41942? déter- 
mine déjà une telle augmentation des mouvements amiboides ct de ja 
diapédése des globules blancs. qu'il en résulte ce que nous appelons 
l' « oculo-réaction hyperthermique » (cfr. plus loin). 

La température maximale supportéc par le sang sans s'altérer 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFÈRES 57 


gravement étant de 509-535, si le sang contient des éléments étrangers 
plus thermolabiles, ils seront détruits; mais tel n'est pas le cas pour les 
parasites pathogénes; la teinpérature de 409-509 peut étre dysgénésique, 
mais elle ne les tue pas, surtout quand elle n'agit que pendant un 
temps relativement court. Les toxines connues ne sont pas détruites 
davantage par cette température; d'autre part, il faut chauffer le sérum 
à 56° pendant 3o minutes pour le dépouiller de son aléxine. 

Er un mot, la stérilisation du sang en cas de septicémie, sa désintoxi- 
cation lorsqu'il charrie des poisons microbiens,voire même la destruction 
des substances dites thermolabiles, par hyperthermisation du sang seul, 
sont irréalisables par l’action directe de la chaleur,comme elles le sont par 
l’hvperthermisation de l’organisme en totalité, et cela toujours pour la 
méme raison, à savoir que les cellules du sang et de l'organisme sont 
aussi sensibles, si pas plus sensibles, à la chaleur que les parasites patho- 
genes ou les substances nuisibles qu'on veut détruire. 

La température relativement trés élevée que posséde théoriquement 
la couch? la plus périphérique du courant carotido-jugulaire au contact 
avec la paroi interne du tube thermisateur en U doit étre trop fugace 
pour altérer le sang ; au moins les expériences ci-dessus s'expliquent sans 
laire intervenir cette action. Si on ralentit suffisamment le courant 
carotido jugulaire, soit en augmentant son diamétre et en diminuant 
l'écoulement (Lap. 131), la surchauffe de la couche périphérique par 
insuftisance du mélange pourrait se manifester, croyons-nous, et on poul- 
rait peut-être ainsi hémolyser la couche périphérique, alors que la tem- 
pérature du sang mélangé à sa sortie est encore notablement inférieure 
a 5o, Certaines hémolyses, que nous avons observées en-dessous de 50°, 
dans des expériences non reproduites ici, s'expliqueraient ainsi naturclle- 
ment par un ralentissement passager du courant carotido-jugulaire 
(cfr., entre autres, l’hémolyse chez le chien:. 


19. Température mortelle pour le cœur. 


Toute expérience sur un être vivant a pour but de pénétrer plus 
en avant dans les secrets de la vie, sans donner jamais l'espoir de la 
comprendre, pas plus que le chimiste ne sait expliquer que, par des 
hypothèses, pourquoi l'H se combine à l'O; que l'astronome, qui formule 
lus lois de la gravitation, ne sait nous démontrer le pourquoi de lat- 
traction des masses en raison inverse du carré de la distance A chaque 
tranchée, prise d'assaut sur l'inconnu, s'ouvrent de nombreux couloirs 
encore non explorés. 

Ainsi, avant constaté ce fait bien simple qu’apres calorification 
du sang carotido-jugulaire, l'animal meurt surement lorsque sa tem- 
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pérature rectale atteint 43^, quelle que soit la facon d'hyperthermisation, 
rapide ou lente, nous nous trouvons devant cette nouvelle question 
pourquoi meurt.il, quel moteur essentiel de la vie est paralysé par. 
cette température? Est-ce le cœur? est-ce la respiration? est-ce le 
bureau central qui commande et ordonne toutes les fonctions, à savoir 
le système nerveux cérébro-spinal? Le sang peut déjà être éliminé puis- 
qu'il supporte quasi indéfinément une température allant jusqu'à 500. 

Nous avons déjà établi plus haut que le cœur tout entier prend 
presque instantanément la méme température que celle accusée par le 
thermométre intracardiaque, et qu'en tout cas il a au minimum la 
température accusée par le thermomètre pleural. 

Dès lors, si la température rectale de 43° est surement mortelle 
pour l’organisme dans son ensemble; elle ne l'est pas pour le cœur 
ni pour les poumons. En effet la température intracardiaque monte, 
chez le lapin 203, p. 29, à 439, à 43°7 et & 4497 (5h. o1'-03'); chez le 
lapin 109, p. 48, jusqu'à 4393 et 4492 (4 h. 54'-55') sans complications 
cardiaques ou respiratoires mortelles., 

L'expérience 78 déjà reproduite (p. 42) et l'expérience 76 ci- 
dessous sont.encore plus démonstratives : 


Lapin 76 (2150 gr.). 








—ж—— —нж— е——һә-ҹ li DZ I E tt om — ә 











| | | 
T | TpR | ТрР | TpcJ | Remarques 
I 
" | 
sh5gm. | 36° 36° | — 
| 
Circul. carotido-jugulaire. 
4h.56m. | 36° | 36° 35°5 
— 57m. : » | » | 3575 
Calorique en plein, 
4h 58m. | 36?1 | 38" | 44° Le sang carotido-jugulaire étant 
— 59m. | 3675 | до" 45" ` chauffé à 44? jusqu'à 50°5, la 
5h.oom. | 36"8 | (185 dee | temp. pleurale de 36° s'élève 
— orm 36"6 | 441" 4875 en 6 m. yusqu a 4675. Par con- 
= Orme 3695 125 49° tre, la temp. rectale atteint au 
*— 03m. | ә 403 50°5 maximum 36"8. 
Calorique suffr. Frig ouvert. 
5h.oym ` 36°5 42"5 | do" i Lesangc«arotido-jugulaire étant 
— 05 m. | » 30"5 | дә" | refroidi jusqu'a 29°, la tempe- 
— 06 M. : 30.7 345 35"5 rature pleurale tombe a 37"ə, 
-- 07 M. : » Se? | 23313 tandis que la température rec- 
— 08 In. 356 5 31" ‘ale se maintient 
— O9 M. | » ” | 29° 


Frigo. fermé. Cal. ouvert. 
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Lapin 76 (suite). 


CEROTTI III III IAT SISI PP ES EE PEN IERI ESTESI 














T | TpR | TpP | TpcJ | Remarques 
2 | | NA S 
5h. 10 m. 36?6 | 38"5 | 46° Le sang carotido-jugulaire étant 
— 11 M. : 37° | 40^ 47? chauffé jusqu'à 49°5, la temp. 
— J2m. » | 4115 4895 pleurale de 3;°5 s'élève en 5 m. 
— 13m. ^ » 43" 4905 jusqu'à 44". La temp. rectale 
— 14 M. » 44° 0» reste inchangée à 37°. 
Cal. fermé. Frig ouvert 
5h.ı5m. | 35" фа" 38"5 Le sang carotido-jugulaire étant 
— 16m. | » i 4095 | 36"3 refroidi jusqu’à 33°, la tem- 
— 17 M. ' » 39° | 35? pérature pleurale de 44? s'a- 
— 18 m. | » | 3725 | 3395 baisse a 37°; la température 
— Igm. | 3618 | 37" | 33° rectale diminue à 3698. 
Frig. fermé Cal. ouvert 
B^ Sq 36"g 39" 46" | A deux reprises (5 h. 19 7 
— 21 m. 379 4095 47" 5 h 25 m.) le sang caroti o- 
: um jugulaire étant chauffé pen- 
Cal. fermé. Frig. pas ouvert. | i 0 i 
i dant 2 m. jusquà 47° et 49°, 
5h.22m | 3701 | 40°5 | 42° la température pleurale bondit 
— 23m. | 379 şo" 4005 à 40°5, tandis que la tempé- 
— 24m. | » | 3995 | 3905 rature rectale se modifie à 
— 25m. | 36"9 39"2 39° peine. 
Cal. ouvert. 
5 h. 26 m. 37° | 40° 2 
— 27 m. 369g | 4095 49" i 
Cal. fermé. Frig. ouvert. 
5h. 28 m. 37” 40" 36° Pendant l'intervalle où le sang 
— 29 m. » 3825 | Jos | carotido-jugulaire n'est ni 
— 30 m. " dal | ANO chauffé n1 refroidi (5 h 21 m. 
— 31m 3698 6 —— et 5 h. 31), les températures 
Frig fermé. Cal. fas ouvert, rectale, jugulaire et pleurale 
53h. 32 m | 3606 | 3795 ous tendent à s'égaliser. 
— 33 m. 3695 » | 36^5 
— 34 m. | » 3794 | D 
— 35 m. | 36" 4 » | 369 
— 36m ! » i 3772 | » 
Cal onvert. 
ah 3; m 3674 3895 44"5 Le sang carotido-jugulaire étant 
— 381m. 3585 39" 5 Se chauflé jusqu'a 49°5. la tem- 
— 3,m. n 4073 465 pérature pleurale s'élève rapi- 
— 40 m. 3600 49 6 45° dement jusqua 41°, mais la 
— 4ı m. » 41" şans temperature rectale ne change 
— 42 M. Convulsions. Mort. pas, 


L’anévrisme carotido jugulaire a produit chez cet amimal surtout 


pendant l'hyperthermisation, ce que nous avons encore observé chez 


quelques autres animaux, à savoir une congestion ou une pléthore active 
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du cœur et des poumons, et une dilatation du cœur avec insuffisance 
de la grande circulation, et cela parce que le débit carotido-jugulaire 
est trop considérable par rapport à celui de la circulation artério-capil- 
laire; c'est ce qui explique la discordance entre la température rectale 
et la température pleurale, qui a pu ainsi s'élever si haut, alors que la 
température rectale est restée si bas. Les troubles cardiaques et circu- 
latoires que nous redoutions au début en créant l’anastomose carotido- 
jugulaire se sont donc présentées effectivement chez cet animal. Mais 
cette expérience, comme celle sur le lapin 78 (p. 42), n'en démontrent pas 
moins jusqu'à quel degré la température intrathoracique peut étre élevée. - 
En effet, de 5h. o1 m. à 5 h. 03 m., soit durant 3', pour une température 
rectale de 36v5, le thermomètre pleural accuse 44°, 4505 et 4605; l'animal 
continue à vivre, supporte encore les bouleversements thermiques con- 
signés dans le tableau et ne meurt que 4o' plus tard lors de la 6° hyper- 
thermisation rapide. Chez le lapin 78 (cfr. p. 42), la température pleurale 
a atteint à 6 h. 23 m. jusqu'à 479, sans que la mort immédiate survienne. 
Par conséquent les poumons, le cœur qu'ils entourent, et les muscles 
qui les enveloppent, intercostaux et diaphragme, supportent au moins 
pendant 3’, une température de 450 à 47°. 

Si la température rectale ou générale, sûrement mortelle chez le Japin 
pour l'organisme dans son ensemble, est de 43°, le cœur et les muscles 
respiratoires fonctionnent encore parfaitement jusqu'à 449-479 au moins. 
D'autre part, le sang supporte une température allant jusqu'à 50? sans 
présenter aucune altération grave. Au-dessus de 50°, le sang s'hémolvse 
‘et l'animal meurt, quelle que soit la température du corps. 


11. Hyperthermie mortelle pour le cerveau. 


Nous arrivons ainsi indirectement à cette conclusion qu'apiés hyper- 
thermisation du sang carotido-jugulaire la mort de l’anımal par la tempe- 
rature rectale de 430 est due, non à l’action de la chaleur sur le sang, sur 
les muscles respiratoires ou sur le coeur, mais à son action sur le cerveau. 
Si cela est réellement le cas, alors, en empêchant la téte de s'hyperther- 
miser au même degré que le tronc, celui-ci doit supporter une température 
sensiblement supérieure à 43°. Nous avons tenté de réaliser cette expé- 
rience (cfr. plus loin « Thermisation exclusive de la téte »). Elle ne nous 
a pas encore réussi, mais elle pourrait aboutir à un succès en la répétant. 
Chez les fébricitants dont la vie serait mise en danger par l’action imme- 
diate de l’hyperthermie sur le cerveau, la frigorithérapie sur le cou et la 
tête devrait les sauver. 

D'ailleurs, la question de la température maximale, supportée par 
le cerveau, pourrait étre tranchée directement en chauffant uniquement 


le sang carotidien, tel que cela se pratique dans l'expérience décrite 
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plus loin, ot la téte seule est hyperthermisée : la seule expérience 
valable que nous ayons faite pour résoudre cette question est celle 
sur le lapin 333 : la température rectale et celle du tronc étant de 
3502, la température buccale étant de 4004, ce qui correspond au 
minimum à une température cérébrale de 4201, l'animal mourut en 
2 minutes. On pourrait déterminer la température maximale pour 
le cerveau, d’une manière plus démonstrative encore, sur la tête 
isolée. La plus grande sensibilité du cerveau, non pas à la chaleur 
mais à l'anémie, a été démontrée par cette dernière méthode (1). Toute 
circulation dans un membre pewt être arrêtée pendant une heure 
et plus, comme le pratique couramment le chirurgien; dès que la 
circulation y est rétablie, les muscles et les nerfs reprennent leur 
fonction. Le cœur extrait d’un cadavre de l'animal ou de l'homme, 
après un arrêt complet de la circulation pendant 24 heures et plus, 
se remet à battre dès que la circulation coronaire est installée. Par 
contre, sur la tête isolée, une interruption complète de la circulation 
cérébrale pendant 2-3 minutes par compression de la seule carotide 
qui l’irrigue, suffit pour que la mort irrémédiable de toutes les fonctions 
cérébrales s’en suive: la circulation cérébrale étant rétablie, en levant 
la pince sur la carotide, immédiatemert et en plein, elle ne ranime 
plus le cerveau, parce que lui seul, à l'encontre de tous les autres organes, 
cesse de vivre dès que l'oxygène fait défaut ou que l'acide carbonique 
n'est pas enlevé. La chaleur de 50-530 tue les globules rouges par hémo- 
lyse; celle 4 45°-47°, les muscles par coagulation de la myosine, dit-on : 
comment la chaleur de 4295-43? agit-elle sur le cerveau? 

Si l'hyperthermie tue vite à la température fixe de 4295-439 par action 
directe sur le cerveau, l'hypothermie, par contre, ne tue qu'à la longue et 
à des températures variant de 30° a 18°. D'après nous, l’hypothermie 
comme telle n’est effectivement mortelle pour aucun organe; mais le 
mécanisme de la mort, qui de fait survient, consisterait en ce que le cœur 
et les muscles inspiratoires, tout en n'étant pas tués, cessent de fonc- 
tionner et en ce que le cerveau, tout en n'étant pas tué non plus par le 
froid, meurt par arrét de la circulation et de la respiration. De tout cela, 
il résulte que l'étude de la thermisation limite supportée par le cerveau 
(hyper- et hypothermisation exclusive de la téte) serait à reprendre, en y 
comprenant celle de l'état fonctionnel des principaux centres, ainsi que 
nous l'avons fait en partie (cfr. plus loin). 


12. Hyper-isothermisation spontanée 


Quand, à l'acme d'une hyperthermisation, ou supprime subitement 
la calorification du sang carotido-jugulaire, ou. mieux la circulation 





u) Loc. cit. 
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carotido-jugulaire elle-même, et par le fait méme toute calorification, 
en mettant une pince sur la carotide, et qu'on rétablit ainsi les conditions 
normales de la circulation et des échanges caloriques entre l'animal et 
le milieu ambiant, que devient alors l'hyperthermie rectale ? 

Les expériences suivantes sur les,lapins 38, 39, 159, 164 et 165 
apportent la réponse à cette question. 


Lapin 38 (poids [520 gr.). 








1 2 


= ea Remarques 
T | TpR | 
Ра ZIO PP E 
5h 47m | 38°6 | 
| 
Calor. go" | | 
5h.48m | | 30° | Par calorification du sany car. jug. à l'aide de l'eau à 
— 49m, . 39" 5 | 90", de 5 h. 47 m. à 5 h. 54 m., soit en 7 ım., la TpR 
Sem. ` 40? | de 38^6 est portée à 4195. 
— 51m. , 40"3 A 5h. 54 m, le courant d'eau chaude à travers 
— 52m. | 4006 la chambre du thermisateur est coupée: seulement, 


légèrement le sang car jug., la TpR s'élève encore - 
jusqu'à 4197, où elle reste stationnaire perdant une 
minute puis s'abaisse. I.'hyper-isothermisation spon- 


— 54m. | 4175 


| 
- 53m | 40% comme l'eau chaude de la chambre continue à chauffer 
Calor supprimé. 

















5h.55m | 41°6 | tanée débute donc en réalité à 5 h. 57 m. et à 4177. 
— 56m. 4197 | 
— 57m | 2194 — — SS — — “€“ —-.— 
| | 3 | 4 5 6 7 8 
| T | TpR' CaT. CaK Cal'K CO? 
6 h.oom. : 41"6 im | — or 120 80 27 4.5 
— 05m. | 4104 5 m — 092 240 160 32 5,3 
= 41° i dm — 0%4 480 320 64 10.7 
= 4076 5 m. — 0°4 320 64 10,7 
si 402 5 m — 0%4 280 320 64 10,7 
— 3909 5m 093 320 240 48 8,0 
— 3995 5 m — 0°4 450 350 64 10,7 
— 39% 5 m — 0°4 450 | 320 64. 10.7 
ет 3887 | 5 m 9% di MER ә 04 10,7 
— 30 if ag 43 m - 39 | 3000 | 2400 56 9,3 
| | 





Dans le tableau ci-dessus, le poids de l'animal So de 1500 gr. 
‘en chiffres ronds, la chaleur spécifique étant évaluée à 0,8, la diminution 
de la température rectale (colonne 4), multipliée par en et par 0,8 
donne le nombre total de calories (col. 5) que l’animal a dù éliminer, outre 
la chaleur produite par lui-même, pour que la température pendant 
le temps T' col. 3) se soit abaissée de TpR' (col. 4). La colonne 6 
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indique le nombre de calories par kilogr., et la colonne 7 le nombre 
par kilogr. et par 1". 

Comme il ne s'agit pas ici d'étudier l'isodynamie,la valeur thermique 
d'un ec. de CO? peut étre évaluée en chiffre rond à 6 calories; donc, 
en divisant par 6 le nombre de calories éliminées par 1’ et par kilogr., 
on obtient le nombre de cc. de CO? (col. 8) que l'animal devrait pro- 
duire et éliminer pour se réchauffer d'autant qu'il s'est refroidi. 

Si l'animal ci-dessus, en 43 minutes, a abaissé spontanément sa 
temperature de: 4197 а 3897, 501, де 3°, cela correspond à une déper- 
dition totale de 3600 calories, soit de 2400 calories par kilogr. ou 
de 56 calories environ par 1' et par kilogr., ce qui correspond à 9,3 cc. 
de CO? en moyenne par t' et par kilogr. 

En laissant de cóté l'abaissement lent de la température rectale du 
ébut, par suite de la circulation carotido-jugulaire qui persiste, la 
déperdition calorique moyenne serait de 62 calories par 1" et par 
kilogr., ce qui correspondrait à 10,3 cc. de CO?, 


Lapin 39 (7500 gr). 








1 2 
——————|————— i Remarques 
T TpR 
| 
ӧтә тп 3s'6 | Aoh. rom., on tait circuler l'eau chaude à travers la 
Conn | chambre de l'hémothermisateur; de là. à 6 h. 12 m., 
la circ. car. jug. étant établie, la tp. r. de 38?6 s'éléve 
6h. 12 m. | 3896 | 


en I m. à 39?2, et en 7; in. elle atteint 42"6, 
Circulation carot. jugul. 


^h.13 m. 39"2 
! | 
— 14m. | 39"8 | 
— 15m 4003 | 
— 1^ m. 40"S | A 6 h. 19 m., la circ. car. jug. est supprimée et par le fait 
{ IS £ . . . ` 
— I7m. 41"3 méme toute calorihication. L'animal, hyperthermisé à 
— 18 m. qz) 42"6, a part qu'il reste attaché, est ainsi remis dans des 
— 19m. 4290 conditions normales pour lutter contre l’hyperthermie. 
( 


Circul cart. Jug. suppr. 





——— ————— — ———— —— — — --—— Deren E T —— Ben, ` ee — 

















3 4 5: 6 , 7 8. 
— - | 5:5 ка Remarques 
T | TpR' | CaT | CaK Cat K С02 
i | 
әәә ад ne 
on. 20m, 4əz"4 ` | | | L'abaissement de la tem- 
— 21 m. 43° 2m., 070: Sig | 450 EIL дә pérature rectale est au 
— 22 m. rı? | | maximum immédiate- 
— 22m. 4106 | = ment après la suppres- 
— 24m. 41"3 sion de la circulation 
240 — IE |. | carotido-jugulaire; ilest 
= QU: st” olm | — 1" | 1440 | Sou 160, 27 | de 960 en 2 m. 
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Lapin 39 (suite). 












(re 
| | 


dE E 





1 EN" 4 5 j'e 
i —— — — 





1 
ce Remarques 





TpR | T' TpR' | CaT | CaK tark cot 


ee SSS SSS SSS nn | 
oe eee 














6h. 27m 40°9-8 | | | | i L'abaissement de 42° à 
— .8m 40"7 | | | | | 41" se fait en 5 m.; celui 
— 29m 4075 : | de 41" à 40° en 8 m, 
— 3om HR | | | celui de 40" à 39°5 en 
- 31m 40°4 | | | | | | 8 In : celui de 39"? 5 à 3o" 
— iom 407342 . | | | | : en 15 m.,et celui de 30° 
- 33m. јо"1 | | | | | a 38'6 en 12 m. 

— 34m? јо" | 3m SE 1440 | 800 100. 17 | L'élimination des calo- 
— 35m. 40 ' | | | ‘ ries par ı m. et par 
— 36m 39°9 | | kilogr. diminue propor- 
— 37m 39"8-7, | | tionnellement, soit de 
— 38m: J9" 7-8 | | | 240 à 160, à 100, à 5o, à 
— 3o m. 39"4 | | | i | 27 et a 27 calories,a quoi 
— som 3g"6-7 | | | ' correspondrait une chu- 
— 41m. 39" 5.6 | | | — te parallele de CO?, de 
— 42m 4y'5 | Sm - o*5! 720: 400, 50 8 qo: 4:27. YY. A 
- 48m ! 3o" 4 | | | | etag, J Ee. 
-- 51m dE | | | | 
— 53m Ai | | | | | | 

57m За" |153m |- 055! 720 | 4001 27 4.53 

“h.oom : 38"9 | | | | | | 

— 05m | 3898 | | | | | : 
— o7 m. | 3897 , | | | | 
— 09m. 3806 | 12m./-- 093} 576 | 320 | 27 Ui 
5om. | — 4? |50 m. | — 4" | 5760 | 320 | 64 10,7] 
z h. rom. : 38"6 | 2 
Circul. carot, jugul. réinstallée. Frigor. a 13°, 

7h.11m. 3804 | A7h ıom, la circulation carotido-jugulaire étant réin- 
— 12m. | 38° stallée et soumise en même temps à un courant d'eau 
— 13m. 3706 | froide de 13°, la température rectale de 38°6 est tombée 
— 14 M. 37% | a35" a7 h. 26 m 
— 15m. : 3791 
— 16m. | 3600 
— 17 m | 36°6 
— ı8m | 30"4 ~- 

– 1001. 2 3092 
— 20m. . 30" 

— 21m. , 35"8 
— 22m. | 35°6-7 
— 23m. i 3595 
— 24m. 3504 | 
— 25m. © 3592 
— 20m. ; 359 


Frig. suppr Cal. ouvert. 
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Lapin 39 (suite). 








1 | 2 | 
anni . Remarques 
T | TpR | 
7; h. 2; m. | 3595 | Le frigorifère étant remplacé nar le calorique à 7h. 26m, 
— 28m | 36^, | la température rectale atteint son maximum de 42°7 à 
— 29m. | 37° | 7 h. 43 m., soit après 17 m. 
— 30m. | 37"6 | 
— 31m. | 3892 | i 
— 32m. | 38% | 
— 33m. | 39° | 
— 34 m. | 39°2 
— 35m. | 3905 
— 36m. | 40" 
— 37 m. 40°5 | 
— 38m. | 419 | 
Some. | 4193 | 
— 40 m. | 4196 
— am. 1 4199 
. — 42 M. | 4203 | 
— 43m. | 4207 | 
Agonise. 
7h.44 m. | 42° | Pendant la breve agonie, la température rectale de 4297. 
Mort. Cour arrete, tombe à 42°. 
Le refroidissement cadavérique de 42" à 41? se fait en 4 m. 
7h.45m 417 1 alors que ci-dessus du vivant il a fallu 5 min. pour le 
— 46m. , 4104 | même abaissement de 42° à 41°; par contre, il faut déjà 
-4m 4122 4 m. pour que la température rectale de 41° s’abaisse à 
— 48m. | 41° | 40°6-7, alors que du vivant la température rectale de 
— 49m 4029 41" à 40° s'est faiteen 8 m , c.-à-d. que du vivant la tem- 
— 5o m | 4078 | pérature rectale s'abaisse plus rapidement vers la nor- 
— 21m | 4077 | male que sur le cadavre, gráce à la circulation sanguine 
— 52m. | 4006 7 


Experience arretee 


Comme on voit, chez le lapin 30, la tp. rectale de 42^6 s'abaisse 
spontanément à 3806, soit de 4°, en 50 m., ce qui correspond à une 
déperdition supplémentaire de 5760 cal., soit 3200 cal. par kil., et 64 
cal. par 1 m. et par kilogr., ce qui correspondrait à une moyenne de 
10,7 cc. de CO? par 1 m. et par kilogr. L'abaissement de la température 
rectale de 429 à 41? s'étant fait en 5 m. et celui de 41? à 40? en 8 m., cela 
correspond à 160 cal., soit à 27 cc. de CO?, et à 100 cal., soit à 17 cc, 
de CO? par 1 m. et par kilogr. 


Arch. intern. Pharınac. et Thér. 5 
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Lapin 159 (2590 gr.). 




















T TpR TpIC TpC} Remarques 
| p 
4 h. 55 m. 39°7 — — Fixé ct opere. 
5h or m. 3925 — —. De 4 h 55 m à 5h. 15 m., soit 
10 m. 3972 За" — en 20 m., la température rectale 
15 m. 30" 38"8 — de 39°7 s'abaisse spontanément 
16m Circul. car. jugul. à 391, soit de 096, 
17 m. 3o" | 38"3 3871 | 
1S im 3599 » 1 3892 | 
Cal. graduée. | 
19 m. 38^9 3078 44” | Le sang car, jug étant chauffé à 
20m 39" 1 40? 1 » 44°, puis a 43°5-44" environ, 
21m 39°3 4o"3 349 (0 datp rectale atteint finalement 
22m: 3994-5 40°5 43°5 | 41" 1. ct la tp. intrac. 42°, 
23 m. 39°6 40°8 44° De Sh. 24-25 m, ash. 35m, 
24m 39°9 | 41" 1 » © Soit en 10 11 m., la tp rectale 
25 m. 4091 4102 43"8 | Ҹә jo" s'élève jusqu'a 41. 
29 M ” 41°1 » | 
27 m. 40°2-3 » 43"7 
28 m. 4074 » 5 
29 m, 4095 41"3 43°9 
30 m 4095 0 » 43° 
31m 4006 41"5 440 
32 m. 4007 41°6 4308 
33 m. 4098 4177 44" 
3, m. 4079 41"8 44° 
3b m. 4190-1 42" 4307 
37 m. 4101 ” 43"8 
35 m. ә » 43"5 
Circul. car. jug. interrompue 
. 39 m qı” 41"3 — A 5h. 3o, m la tp. intracard. 
40 m. 4009 41° — c-à-d celle du sang veineux de 
41 In, 40%7 8 4007 — retour, est de 41°3: donc à 
42 m. 40° 4094 — 5h 38m,ce mémesang, ayant 
43 m. 4075 4002 — la méme température, au maxi- 
41m. 40" 4 | 40" I — mum o'r cn plus, en se melant 
Joma ` 4003 49" 0-1 — avec le sang car. jug. a 43"5, 
40 m 40" 2-3 40" — pour donner un melange a 42°, 
47 M 40°2 » — doit le faire dans le rapport de 
48 m. 40"1-2- » = 42" — 193 8 4325 — 429 == 097 
49 m. 40" 1 » = А 197 — 1 à 2,1; au maximum 
50 m. 40"0-I » = 427 —4174 —096a 1— 95. 
51m. | 4000-1 » — 
52 m 40" 3g 9 m 40 o VT I "YT . o p à 21 
nversement, apres suppression 
54 ın 30°9 39" 7.8 — : | - | 
S ME dela circ, car Juz,de5h. 338 m. 
55 m. 39"9 39" 6-7 — i Ter 2 i: 
ə x SEN a5h 52m, solt en 14 m, la 
20 M 39" 8.09 30"0 — i ) : 
e | ... ` tp. rectale de 41°1 est tombée 
57 m. 39 "x 335-6 — | ; : á 
E "spontanément à 40"; la chaleur 
25 m. 39"7«8 — — s ; ; 
: | : | spécifique du corps étant éva- 
20 m. » | 33.3 — SE S EE | 
| lucc à 0,8, cela fait que le lapin 
oo m. Ariz | — - RE ( 2 
3 | a eliminé en plus 1?1 X 2590 
02m 39°0 7 — — ; 
: д О,З — 2279 cal en 14m, ou 
o4 m Jy"6 — — 


162 cal pari m où 62 cal. par 
1im.et par kilogr. 
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Si le lap. 248 (p. 70), à 41?1 de température rectale, importe 72 cal. 
par ı m. et par kilogr., le lapin ci-dessus abaisse en 14 m. sa température 
rectale de 41?1 à 409, en éliminant en plus 62 cal. en moyenne par 1 m. 
et par kilogr. 

Lapin 164 (2660 gr.). 


i | 
T | TpR | TpIc | TpCJ | Remarques 


D PP ZIE RR RV III 








3h 53m 38°7 | 3895 | Sach 
— 5, m. ” 3813 | = 
Circul. carot. jugul. 
3h. 55m. | 3807 | 3893. | 3801 
Cal ouvert. 

3 h. 56 m. 38"8 | 39° 42° Au lieu de supprimer la calorifi- 
oz m. 3993 | 30"4 42"9 cation des Me l'hyperthermie 
— 58m. | 39" 4 i 39"5 44" a attcint 4117. comme chez le 
— 39 m. 3a" | 39°9 4485 lapin 38, ou bien la circulation 
— nom 57 qo"ə 45° carotido-jugulaire lorsque l'hy- 

4h. 02 m 39"8 402 45° perthermie a atteint 42"6, 
— o4m | 39%) | 1013 44°8 comme chez le lapin 39. la calo- 
— oom 4071 | o" 9 45° rification du sang a 44-459 chez 
— ım әл | 41 0 » l'animal 164 est maintenue uni- 
— 10m | 4015 | 4153 » forme dé 3h 55m.agh 55m, 
— 12m 49"7 | 1455 45° soit pendant 55 m ; la tp. rec- 
= тә Mi. 40 8:9 | » 3 tale s'éleve progressivzment et 
su xər: "LE | » | 45° de 4h. 44m. à 41h. 50 m, soit 
— i8 m. | 102-3 41"6 » pendant 6 m ,elle atteignait 42? 
— 20m | qr" | 1199 » pour une température ne 
— 22m örə | 42" » | cardiaque de 42°r, 

— 241. grub » » 
— 20m 4197 » » KE 

— 28m. | 4177 » » | 
— om | ә n " A 4 h. 50 m., la circulation car. 
— 32 m . p107 5 » 44 | jug. fut GEERT 
.. | — | dE ! De 4h. 5om. à 5 h. 06 m,, soit 
— nu 41753 n | 45" | en I6 m., la tp. rect. de 42" 
— i^amn c 4175-9 42"1 45°2 s'abaisse spontanément à 40"5, 
5. 4109 | 42° | EW soit une diminution de 195, ce 
— 42m. 4110 42°1 p qui correspond à une perte de 
— 44 m. | 42" = 45" 195 XxX 0,8m. X 1000 — 1200€a- 
— 45m 2 42^2 4496 lories par kilog.,ou 1200: 16 m. 
— 45 m. | 5 i l 4472 , == 79 сај, раг 1 m. et par kilogr, 
m ın 2” | ја m = | A gh. 52m, la tp. intrac. ou 

Circul car jug supcronce. | celle du sang veincux de retour 

4h.52m. | 4193 | qr | — etait de 415; pour qu'un tel 
- 54m xə quu. ta — | sang à 4h 5o m., donne avec le 
— Gm | aus 41" | — | sangcar.jug à 44"5un mélange 
— is in, | gii 4007 | e | à 42"1, il faut que ce deiner 
$ i, oo m, 40") | 40"5 — (o se soit fait dans le rapport 
— os mn. | 40"5 | = | ~- | de 42"1 — 41"5 à 44"5 — 421 

Experience arretee. — Animal survit. | -—o"6 à 2"4. ou 1 à 4, 


La déshyperthermisation de 429 à 40*5 en 16' correspond à 75 cal, 
par 1 et par kilogr. 


68 





ј.-Р. 


Lapin 165 (2550 gr.). 
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TpCJ 


— ——— parom ——————— —! ar — ———” 


Remarques 


111i191‘—————mmecmPmeccOBRumuRzmn=nzxa«c—————._R.._PrP_......IE..--..E.rrrrrenwwl 


— 39 m. 
-- 41m 
33 M 


| | 

^ 

+ 
) Lin 
ә = 
əl ed 


| 
+ 
O =. 
= 


toy Ur "An Un Un 
. I or LA Fa 
2... 
~ — À 


2 
~ 


on 


- 
- 
— 
— 
-— 
~ 


6h o3m. 


— o5n 

ozon 
— on n. 
= Irom 
— ı3ın. 
— 16m 
— 21 m. 


Ji) NEXU x zə | 
TpR | TpIC | 
| 3898 | 


( 3903 
| 
Circul, car. jugul. 


| 3yP2 38"5 : 
| Zu" I » 


Cal. ouvert. 





Au"? | 39°3 | 
39°5 . 2076 | 
397 , 398 | 
a 39% | 
| 40° | 40° | 
4073 | 40"3 | 
4007 408 | 
| 412 | 41^5 | 
ur | aa" 
| 418 | SES | 
| 41"9 | 42° | 
» : » 
| 42° | » 
421 42"1 : 
| 4292 | 1202 | 
| qaldıq | 42745 
! 42"9 1272 
| 4293 yə" | 
352 Н | 
| 4281 | » 
| 42"0 1 41"9 
42" 4178 
| 41 9-10 410 | 
| 42%1 i 41"5 
4293 да" 
» » 
| » » | 


кн 


Circul, car jug suspendue, 


43" 108 
41°95 | 44.3 
41" 5-0 qı” 
374 4090 
4173 | 4075 

| 41"2 | 4006 
Ја" » 
eg / » 


Experience arretto. Animal survit. 
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Comme chez le lapin 164, l'hy- 


perthermisation fut prolongée 
de 5h. 10 m à 6 h. o1 m.. soit 
pendant 51 m.; de 5h. 31m. à 
6 h.or m., la température rec- 
tale était de 423. 


La circul. car. jug. étant suppri- 


mée à 6 h. or m., jusqu'à 6 h. 
21 m., soit en 20 m., la tempe- 
rature rectale de 4293 était des- 
cenduc a 407, soit 1°6 en 20 
m., ce qui correspond à une 
perte de 1280 cal. par kilog., 64 
calories par i m. ct par kilogr. 


A 6h o3 m, la tp. intrac. ou 


celle du sang veincux de retour 
était de 41"5; pour quece sang, 
aoh or m, en se mélangeant: 
avec le sang car. jug. chauffe à 
43°, donne un mélange à 42° 
Ap. intrac.), il faut qu'il se soit 
fait dans le rapport de x a 3. 


Chez cet animal, la temperature rectale de 42°3 s'abaisse à 40°7 ou 


de 1% en 20', soit à raison de 64 cal. par 1" et par kilogr. 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFERES, . 69 


En résumé, dès que l'heperthermisation cesse, par suppression 
de la calorification du sang carotidien-jugulaire, ou par suppression de 
ia circulation carotido-jugulaire, la tenrpérature de l'animal s'abaisse 
immédiatement, et cela à raison d'environ 60-70 calories par 1! et par 
kloer En 40'-50', l'hyperthermie maximale tombe spontanément à 
l'euthermie de 39 -38 5. 

La déperdition normale de calorique à la tp. de 38 -3g", mesurée 
directement par le calorimètre, ou calculée d'aprés la \aléur calorique 
de CO? 1 cc. — 6cal.), peut étre évaluée à 60 cal. par 1 m. et kil.: pendant 
la déshyperthermisation le pouvoir de déperdition est en movenne plus 
que doublé, et même triplé au-dessus de 40 . 

Nous pouvons en conclure que si la déperdition calorique est la 
méme pendant l'hyperthermisation, on doit importer dans le corps, 
avec le sang thermisé, 60-70 cal. par 1' et par kilogr. Voyons ce que 
l'expérience répond à ce sujet. 

Dans les 5 expériences ci-dessus, nous avons mesuré le nombre 
de cilories que l'animal perd spontanément pendant İ”hyperthermie 
décroissante, par ex. de 4206 à 386 (Lap. 391. Inversement, si nous 
pouvions mesurer simultanément, pendant toute la durée de l'hyper- 
thermie croissante, outre la température du sang carotido-jugulaire à 
son entrée et à sa sortie du thermisateur, le débit correspondant de la 
circulation carotido-jugulaire, nous connaîtrions le nombre de calories 
qu'on importe dans l'animal lorsqu'on eleve sa temperature de 35:6 a 
42 6. Cela est impossible chez le même animal, mais ce qu'on peut 
cest relever simultanément les trois données nécessaires, à un degré 
donné d’hvperthermie, pour faire ce calcul, comme le démontre l'expé- 


rience suivante (Lap. 248). 
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Lapin 248 (2390 gr.) 
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T | TpR | TpIC | TpCJ Remarques 
PP TZ 
| | | | : casta 
3h 20m. | 3807 = | — | La temperature rectale initiale 
3h. 37 m. | 3892 | 2219 | — de 38°7 a 3h. 20m. s’abaisse 
4 h.00 m. 3705 | 37" — | progressivement et à 5 h. 10 m. 
Sh. 1o m. 35% 35"5 — elle est tombée à 35?9, soit une 
. e . Yə p’ - 
Circulation carot jugul. | chute de 2"8 en 1 h. 50 m. 
5h 15m səri 3594 35"1 (o La circulation caroido-jugulaire 
Cal. Ouvert (39°). fut établie a 5 h. 10 M. 
2. QU | WI e | 
5h.17 m. | 30 3074 3870 | La caloritication du sang caroti- 
VO 50 4» 05 : . : ` . . 
— 19m. 3903 | 3703 3975 dien jugulaire à 39° étant instal- 
o. 2-03 2,,0 S = zi "P - 
— 21m 3027 | 3709 39 | lée de 5 h. 15 m. à 5h. 59 m., 
-0 : – 0 . . 
— 23m 3; 3709 À |^ Soit pendant 44 m.. la tempéra- 
5 -0 - () 0 2 
— 22 M 37°2 | 27 39 1 | ture rectale de 35°7 est rame- 
— 7 -u Un İ ” . . 
5 3774 37"5 7 née a 38°2 La température 
= - 0g : -0 n . : : . . 
am 3770 | 3779 39 | intracardiaque auriculaire, infé- 
x -0- x . è 
31 m. 37"7 D |. rieure à la température rec- 
— Un Gu | . . | 
33 m 3798 38" . | tale pendant 'hypothermisation 
rus 0 | e 
35 m 37°9 38°1 39°1 | spontanée, lui est supericure 
— .- Q 0 I .. . . MES 
37 m. 3s" » 39 | pendant Visothermisation artifi- 
— 3gm 3390 5 | » n cielle, et lui devient égale dcs 
— 0 .. one . + 
pein » » 3899 | que l'équilibre thermique s'éta- 
— 43m 3801 38"2 5991 | blit. 
z È | 
— 4) M » » 39° Ze = ә CY 
. | |. Si, à Sh. 59 m., on connaissait 
— 47m 3S°1-2 » » | ; i 
|o la température du sang caroti- 
— 49:m: 35" 2 » » | Di T$ 
` dien ct le debit car jug., on 
— SI m. » » 39°1 2. | 
2 , pourrait en déduire le nombre 
— 53m. » » » : . 
È de calories que le sang car.-jug , 
55 m. » » : » . : i 5 
| avant 397, importe dans lani- 
— 57m » » | 39? | 
/ 9 | 
| | | | mal. : 
— 59 m i y i » » i 
Cal. ad 410. 
6h.oı m | 3894 | 3596 4077 | Le sang car.-jug étant chauffé 
— o3 m. | 3806 3809 goto | 8 41°, la temperature rectale 
— 05 m. 39° 3091 419 © etlatp intracard. de 38"3 attei- 
— 07 m. | — — — | gnent 40" à 6 h. 24 m,, soit 
— iom. | soz | 3y%2 41° | après 25 M. 
— I2 m 36453 39! 3 » |, De6h 24m. à 6 h. 40 m., soit 
| 
— 141m 3g" 5 3915 ' n (20 pendant 16 m , ell.s se main- 
— 16m » | 3907 | » Coo tiennent invariablement à 40°; 
— 15m 3907 399 » | il ya donc de nouveau équilibre 
— 20m 39" 9 Ы | » thermique entre la chaleur per- 
— 22m. » » | » | due d'une part, la chaleur de 
— 24 m. 40" 40° | » | combustion. ct la chaleur im- 
— 26 m. » | » i » portée par le sang carotido- 
— 28m. » » » | jugulaire d'autre part, 
— 30 m. » » » — "i, de 6h. 24, m à 6n, 40 m. 
— 32m = » » | on connaissait la température 
| . 
— 34m. » » » |. et le debit de la circ, car. jug.. 
— 36 m. » » | » PO onpourrait de nouveau calculer 
— 38m. i| » » | » le nombre óc calories nécessai- 
— 40 M. ” » » re pour maintenir la tp a 40° 


Cal. ad 42°. 
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Lapin 248 suit... 











T | TpR | TpIC | TpCJ | Remarques 
6h. ız m. | 4072 | yo”3 | әр [.e sang car. jug. étant chauffé a 
— 44m 4075 | 107 » 42°, les températures rectale 
— 46m 46 » » et cardiaque s'élcvent. presque 
— 48 m. 177 qu") » | simultanément de 40" à 41°, où 
— 50m | 40"9 * ” |! elles se maintiennent de 6 h. 
— 52 m. | ал" ” » | 52 m.à 7 h.22 m., soit pendant 
— 54m. | » » | » | Jo m., puis elles s'élevent à 
— 50m. » » » 411, où clles se maintiennent 
— 30... » » » | de 7 h.22m.à 7; h. 38 m,, soit 
7h.oum. | » » | » 16 m, jusqu'au moment de la 
— 02m. | » » | ” saignée. 
— 04m. | ә) » | » 
— o6 m. » ; » » 
— 68m. | » | » | ” 
— 10m. | n | » | » 
— I2m. » | » , » 
— I4 m. » » | » 
— 16m. » | » | » 
— 18m. | H | » | » 
— 20m. | » po lu | » 
— 22m. | AU | » » 
= 24 m. » » » | 
— 26 m. » » » 
— 28m. » » » 
— 30m. » ” ə 
= Boa. s ә i | A 7h. 38-39 m.. la saignée pra- 
34m. | n | i 5 tiquee ala circulation carotido- 
— 36m si " d | jugulaire par le robinet latéral 
— 38 m. e | à | i | du thermisateur donne 14,5 cc. 
Saignée ; 14,3 cm? en 5 sec. 56000 57: 57 
| respond à un débit de 174 cc. 
.- jud q 17 par 1m. : (42°— 41°1) = 0°9 
Circul carot iugul supprimée. R 174 = 1506 où 156 6 calo- 


7 h.42 m 40°) | - = rics par 1 m,ou 156,6: 2390 = 
- 44m 4070 | -- | - 72cal par ım ct par kilogr. 
Expérience arrctée, | 

Les autres données de cette expérience seront reprises plus loin; 
ici nous en retenons le fait suivant : de 5h22" à 7h38', soit pendant 
16’, la température rectaie et la temperature intracardiaque dioite 
étaient stables à 41"1; la température intracardiaque gauche étant au 
maximum la méme que la température intracardiaque droite (p. 44), 
le sang carotidien-jugulaire avait donc tout au plus 41"1 à son entrée 
et 42" à sa sortie; comme le débit carotido-jugulaire était de 174 cc. 
par 1”, il en résulte que ce sang importait au minimum dans le COrps 
du lapin 174 x 0% = 150%, ou 150,0 cal., la chaleur spécifique du sang 
artériel étant sensiblement égale à celle de l'eau, soit 156,6 : 2390 — 72 cal, 
par rı” et par kilogr. 
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En d’autres mots, la température centrale de 41°r étant constante, 
ce lapin élimine, outre la chaleur de sa propre combustion, quelle qu'elle 
soit, la chaleur importée, c'est-à-dire au moins 72 calories par 1' et par 
kilogr. Or le lapin 159 (p. 66; élimine spontanément 62 cal. par 1' et 
par kilogr.; le lapin 164 (p. 67), 75 cal; le lapin 165 (p. 68), 64 cal. 

On sera donc prés de la vérité en admettant que pendant l'hyper- 
thermie croissante par calorification du sang carotido-jugulaire, i] faut 
en moyenne importer 60 70 calories par ı' et par kilogr.. c'est-à-dire 
au moins le mème nombre de calories que l'animal élimine pendant 
l'hyperthermie décroissante spontanée. 

La diperdition calorique pendant l'iso-hyperthermisation expéri- 
mentale et pendant l’hyper-isothermisation spontanée est donc sensi- 
blement identique. 

Gn peut en conclure que si le lapin, dans ces conditions de 
déperdition calorique, peut s’hvperthermiser lui-même et se maintenir 
lui-même en état d'hvperthermie, il doit, par 1' et par kilogr., produire 
au moins 60-70 calories de plus que le lapin hyperthermisé expérimen- 
talement, conséquemment éliminer au moins 10 cc. de CO? de plus que 
ce dernier animal. Tel est le cas pour l'hyperthermie par effort muscu- 
laire, mais non pour la fièvre. 

On sait évidemment, par expérience, qu'après s'être chauffé par 
le travail, on se rafraichit par le repos, qu'un chien qui a pourchassé le 
gibier rapporte un liévre tout chaud et. est lui-méme haletant. Mais 
jusqu'ici on a surtout étudié les échanges gazeux de cette hypertheimie et 
peu le temps nécessaire à l’isothermisation spontanée. En outre, comme 
cette dernière hyperthermie est produite par l’animal lui-m&me, tandis 
qu'ici elle lui est donnée par la calorification du sang carotido-jugulaire, 
l'hyper-isothermisation spontanée peut différer dans les deux cas. 

Apres hyperthermie « passive », comme nous l’appelons plus loin, 
les expériences ci-dessus nous démontrent, non seulement la réalité 
de la régulation antihyperthermique, mais nous en apportent la 
mesure exprimée en degrés, en calories et en cc. d’acide carbonique, 
et elles confirment que l'organisme animal peut maitriser au moins 
jusqu'au triple de sa production normale de calorique. 


On constate tous les jours, chez les malades fébricitants, des 
rémissions matinales ou autres de la température fébrilc; au moment 
dela crise, par exemple de la pneumonie, la chute de la fiévre est 
rapide et définitive; si, à un malade en état de fiévre continue, on 
administre un antithermique, on constate que la température tcmbe à 
la normale en une heure de temps et rentonte plus tard presque aussi 
vite. Comment et pourquoi se produisent, en cas de fièvre, ces diverses 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFÈRES 73 


isothermisations spontanées ou médicamenteuses, passagères ou défini- 
tives? Les hypothèses ne manquent pas. L’hyperthermisation expéri- 
mentale et l'hyper-isothermisation spontanée chez le lapin démontrent 
d'abord que la régulation antihyperthermique persiste à tous les 
stades de l'hyperthermie; qu'elle empéche, par diminution du tonus 
musculaire et par augmentation de la déperdition calorique, comme 
nous le verrons plus loin, une hyperthermie plus rapide encore; 
qu'elle établit ainsi, à une hyperthermie relativement basse, l’équi- 
libre entre la chaleur reçue et la chaleur émise, et qu’elle abaisse 
la température vers la normale aussitôt que l’on cesse l'importation 
de la chaleur. 

Il en est tout autrement en cas de fièvre, comme nous l’exposerons 
plus loin : disons seulement ici qu'un lapin fébricitant n’émet jamais 
la quantité de chaleur d'un lapin hyperthermisé, car il n’élimine 
jamais la quantité de CO? qui serait nécessaire pour maintenir sa 
pyrexie dans de pareilles conditions. 

En d'autres mots, la régulation antihyperthermique en cas d”hy per: 
thermie par calorification du sang carotido jugulaire et par effort mus- 
culaire et celle en cas fiévre sont certainement toutes différentes. 


Les cliniciens signalent que, dansles maladies hyperpyrétiques, la 
température peut encore augmenter durant les premiéres heures qui 
suivent la mort. Rien de pareil ne s'observe jamais chez le lapin hyper- 
thermisé; dés qu'on supprime l'hyperthermisation, la température 
baisse, et, si l'animal meurt (Lap. 39), la température décroit déjà 
pendant l'agonie, et tombe ensuite trés rapidement. | 

Chez le lapin mort, la température rectale et aussi la température 
de la peau s'abaissent d'abord plus rapidement que chez le lapin vivant 
en hyper-isothermisation spontanée, et cela parceque la circulation rectale 
et cutanée n'existe plus chez lui; pour la méme raison, elles s'abaissent 
ensuite plus lentement. 


13. Hypo-isothermisation spontanée. 


Comme pendant à l'hyper-isothermisation spontanée, nous avons à 
examiner comment se comporte le lapin hypothermisé quand on sup- 
prime la frigorification du sang carotido-jugulaire. 

Déjà intéressante en soi, la réponse à cette question projettera de la 
lumiére sur la régulation antihypothermique et nous permettra de 
comprendre les variations de l'élimination de CO? pendant l'hypo- 
thermie. 

On pourra ainsi mieux choisir les moyens d'accélérer la rapidité de 
la régulation anti-hypothermique, comme celle de la régulation contre les 
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diminutions de la pression atmosphérique, qui doivent, nous semble-t-il, 
ètre d'importance capitale pour les aviateurs que nous voyons journelle- 
ment s'élever et descendre rapidement à diverses altitudes et traverser 
des couches atmosphériques si différemment tempérées. 

Si nous avons dit plus haut que l’hvpothermisation mortelle chez 
le lapin était impossible, 1l n'en est pas moins vrai que certains animaux 
hypothermisés, plusieurs heures apres la suppression de la circulation 
carotido-jugulaire, ont été abandonnés le soir tard avec une température 
rectale encore trés basse et qu'ils furent trouvés morts le lendemain 
matin. C'étaient généralement des animaux qui avaient servi à une longue 
séance de thermisation. A part ces animaux, la température du lapin 
hypothermisé se relève comme chez les deux sujets suivants : 


Lapin 209 275v gr.). 


Rex, : L'expérience entière est reproduite plus loin « Circulation -; nous y renvoyons. 























1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 
- i | | | | ; 
T |. ToR | T' | TpR' | CaT | CaK | Cal'K | СОзгК 
| 
zn, 4, 39273 | Circulation carot. jugul. supprimée Animal pansé et detache. 
6 h. oo m. | 239 EX | +34 | 7480 | 2720 5741) ez 
— 30m. | 301 | 3o m, r- 0^4 | 880 | 320 10,60 | 1:7 
;h oom. | 3628 30m +07 1540 | 500 ^ 18.70 3,1 
— 30m. | 3722 | Зо m + 0°4 | 880 | 320 | 1060 | p 
8h oom | 3777 | 3o m + OCS 1100 | yoo 13,33 | 2 
2 h. 48 m. | t- 34 | 168 m. i + 54 | 11580 | 4320 ii 255 | 2» 


Donc, en 2 h. 48 m., ou en 163 m., ce lapin élève sa température 
rectale 3293 à 3505, soit de 594: pour réchauffer à ce point son corps. 
il à dà emmagasiner un total de r1820 cal., soit 4320 cal. par kil, et en 
moyenne 25,5 cal, par ı m. et par kilogr. ce qui correspond à la chaleur 
produite par 4,25 cc. de CO*. 


Lapin 205 (2400 sr.). 


Remo : L'expérience entière est reproduite plus loin « Circulation»; nous y renvoyons, 























1 | 02 3 3 4 5 | 6 ' 7 | 8 
| ' e Ze bə 
T | TpR T Tp “ CaT | CaK | Cal'K | CO: 
S h. 31 m 39 Circulation carot, jugul. supprimée. Animal pansé ct détache. 
6h oo m. | 39 7 29 m. 07 1400 | 560 40 7 
— 3o m. 36"6 3o m. 09 ‘1800 720 24 4 
7 h. oo m. 373 30m. | 0% | 1400 560 | lo = Qu 
3o m. : 58 | 3om. o'8 1600 | 640 | 21 | 3.5 
8h.oom | 385 3o m. o4 | 800 20 |. Sag | e 
r T S. NU XI NN SE Ze E o Tou = ! SS cr 
2h 29434. 7.43% p 0 99 ‘7000 2500 1 18.8ocal.! 3 1 


(1) Chez cet animal, comme chez 205, la tp. rectale s'éleve tres rapidement debut 
de Vhypothermie décroissante; ib est. probable que les variations de l'antagonisme vaso- 
moteur entre la circulation superficielle et la circulation profonde en sont la cause. 
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Donc, en 2h. 20), ou en 149", ce lapin a relevé sa température 
rectale de 35° a 38°5, soit de 395; pour cela, il a dù prélever sur la 
chaleur produite un total de 7000 cal., ou 2800 cal. par kilogr , soit 
18,8 cal. par 1' et par kilogr., c. a-d celle produite par 3,1 cc. de CO*. 

Par conséquent, dés qu’on supprime la frigorification du sang 
carotido-jugulaire, l'hypothermie s'arrête, décroit et en 3-4 h. la 
température rectale de 32°-34° s'élève spontanément à 380 37. 

La régulation antihypothermique est mesurée par les chiffres 
ci-dessus; tout en étant réelle et très efficace, on voit qu’au point de 
vue de la rapidité, elle est beaucoup plus lente que la déshyperther- 
misation qui se fait à raison d'environ 60 cal. par 1' et par kilogr., 
la déshy pothermisation à raison seulement de 19-25 cal. par 1' et par 
kilogr.; ces chiffres nous intéressent, et non le phénomène, car il est 
tout naturel que la température de 159-209 du milieu ambiant favorise 
la déshyperthermisation, tanMs qu'elle contrarie la déshypother- 
misation. 

La production calorique moyenne chez le lapin de deux kilo- 
grammes en isothermie peut être évaluée à 5o-6c cal. par ı' et par 
kilogr., ce qui correspond à 8-10 cc. de CO? par 1’ et par kilogr. Le 
pouvoir émissif pendant l'hvper-isothermisation est donc au moins 
double, tandis qu'il est réduit d'un tiers environ pendant l'hypo-isother- 
misation, [.a lutte antihypothermique par diminution du pouvoir émissif 
est donc notablement moins efficace que la lutte antihyperthermique 
par augmentation du pouvoir émissif. Seulement, comme nous le 
verrons plus loin, celle-là peut ètre renforcée par une augmentation 
notable du tonus musculaire; par contre, celle-ci est combattue par 
une production plus grande de chaleur due au cocfficent thermique, 
en particulier à la suractivité du cœur et de la respiration. 

Pour que, d'après la loi de Newton, la déperdition calorique hyper- 
thermique puisse augmenter et la déperdition calorique hypothermique 
puisse diminuer au degré indiqué ci-dessus, il faut que le débit de la 
circulation périphérique, qui détermine la température de la peau et 
des muqueuses expiratoires, augmente et diminue proportionnellement; 
aussi verrons-nous plus loin que le débit circulatoire à 32° devient 


double a 38° et triple à 420. 
14. Homéothermie iso- hyper- et hypothermique. 


Pour autant que nos experiences le permettent, nous avons ainsi 
passé en revue toutes les modifications des températures locales pro- 
voquées par la thermisation du sane carotido-jugulaire; mais il nous 
Teste a examiner dans quelle condition, maleré la calorification ou la 


frigorification de ce sang, la température de l'animal devient stable ou 
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ho.nsotherme, Par le fait même, nous allons rencontrer le mécanisme 
de l'homéothermie normale. - 

Il va de soi que l'homéothermie proprement dite, ou la tempé- 
rature stable du corps, exige que la déperdition calorique soit exactement 
égale à la production calorique, quelle que soit du reste la température 
du corps, normale, subnormale ou surnormale. Or, le premier fait 
constaté dans nos expériences est que la température intracardiaque 
droite est sensiblement la méme que la température rectale, dés que 
celle-ci ne s'éléve pas ou ne s'abaisse pas. En d'autres mots, dés qu'il 
y a homéothermie, ou équilibre thermique entre le calorique produit 
ct importé d'une part, et le calorique émis d'autre part, l'expérience 
démontre que la température rectale et la température intracardiaque 
droite. sont à peu près identiques Le deuxième fait expérimental est 
que la température intracardiaque droite, lorsqu'on calorifie ie sang 
cirotido-jugulaire, est toujours supérieure 4 la température rectale, 
aussi longtemps que celle-ci s'élève; le troisième fait est qu'elle lui est 
inférieure, pendant l'hypothermie spontanée et plus encore lorsqu'on 
frigorifie le sang carotido-jugulaire, aussi longtemps que cette dernière 
sabaisse. L'homéothermie hypothermique, quoique facilement 1éali- 
sable, n'a été systématiquement établie dans aucune de nos expériences, 
parce que nous n'avons pas songé à le faire: accidentellement elle 
Se trouve réalisée chez le lapin 297, à 5 h. 10; n»D 27 (voir plus loin : 
thermisation exclusive de la tête). Par contre, l'homéothermie euther- 
mique et l'homéothermie hyperthermique l'ont été très souvent (Lap.236, 
p. 32; Lap. 219, p. 34; Lap. 228, p. 38; Lap. 164, p. 66; Lap. 248, p. 70). 

Comme la chaleur produite par la contraction du myocarde doit 
ètre déversée par le sang veineux coronaire dans l'oreillette droite, 
l'i lentité ou à peu près de la température rectale et de la température 
intracardiaque droite à l’état homéothermique, nous amène à conclure 
que le sang du cœur gauche, pour autant qu'il est refroidi par déper- 
dition calorique dans les poumons sur le trajet de la petite circulation, 
l'est tellement peu qu'il reconquiert la température du sang du cœur 
droit pendant son trajet du cœur gauche jusqu’au rectum. Pour trancher 
la question de savoir quelle est la température du sang du cœur droit et 
celle du sang du ceur gauche, à l’état d’homéothermie, il aurait fallu 
les mesurer toutes deux à la fois: notre attention n'étant pas appelée 
sur ce point, nous ne l'avons pas fait, et c'était pourtant indiqué d'au. 
tant plus que la plupart des Traités classiques de physiologie signalent 
que la température intracardiaque droite dépasse d'environ oz Ia 
température intracardiaque gauche, tandis que, d'aprés certains expé 
rimentateurs, la température du cœur gauche est égale. voire méme 
supérieure à celle du cœur droit. 
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Quoiqu'il en soit, la quantité de chaleur, perdue, reçue ou produite 
par la petite circulation est relativement petite par rapport à la grande 


quantité que le milicu 


a. RC ambiant enléve au sang 
de la grande circulation 
cs a la surface de la peau 


et de la muqueuse naso- 
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Fig. 7. — Schéma de la circulation au point de vue émet la chaleur qui 
de sa fonction « calorifère ou thermophore ». se perd par la peau 
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RR = radiateur ou réseau vasculaire de l'appareil respiratoire inez, bouche, 
pharynx et trachée) dont le sang veineux se déverse dans la grande 
circulation et qui émet la chaleur qui se perd par les premières 
voies respiratoires ou par R. 

АР — artère périphérique unique, cutanée et respiratoire, qui est censte 

représenter toutes les arterioles qui se détachent des artères plus 

profondes pour former le réseau vasculaire cutané et respiratoire. 
et apporter le calorique au radiateur cutané et respiratoire. 

VP = veine périphérique unique, cutanée et respiratoire, qui est de même 
censée représenter toutes les veines cutanées et respiratoires qui 
dérivent du réseau capillaire cutané et respiratoire, c.-à-d. du 
radiateur cutané et respiratoire. 

Les réseaux vasculaires, cutané et respiratoire, forment ensemble 
la circulation dite periphérique, irradiant la majeure partie de la 
chaleur que l'organisme perd. Le sang veineux efférent est moins 
chaud que le sang artériel afférent. 

Par contre, la circulation profonde. en passant par les foyers 
theimogenétiques des muscles, des glandes, etc., récolte de la 
chaleur et li: ré-eau vasculaire profond agit comme « collecteur » 
de la chaleur. Le sang veineux efférent est plus chaud que le sang 
artéricl afferent. 


CS = collecteur thermique ou réseau vasculaire profond de la partie supé- 
rieure du corps itéte, membres supérieurs et paroi thoracique . 

CI = collecteur thermique ou rescau vasculaire piofond de la partie infe- 
ricure du corps membres inierieurs, bassin et paroi abdominale:, 

CRe = collecteur thermique ou réseau vasculaire du rein. 

CD = » » » » » » tube digestif 

CRa-— » » n » » de la rate. 

CF = » » » » » du foie. 

Ao = arteres aortiques qui forment les artères profondes des muscles, des 


glandes, etc.. c.-à-d, des fovers thermogenetiqucs. 

Ca = veines profondes ou veines caves, qui ramènent le sang veineux qui 
s'est chauffé dans les fovers thermogénétiques, et reçoivent le sang 
veineux plus froid de la veine périphérique ou VP. 


d = cœur droit, où conflue le sang de la veine périphérique, des veines 
profondes ct de la veine coronaire. 
g = cœur gauche qui recoit le sang prlmonaire et par l’aorte (Ao) lc dis- 


tribue aux artères profondes et à l'artère périphérique. 


Ap = artere pulmonaire. 
Vp = veine » 
RP — réseau vasculaire pulmonaire: l'air inspiré étant en grande partie 


chauffé et saturé de vapeurs dans les premières voies, la déperdi- 
tion calorique par la petite circulation ou par les poumons ibron- 
ches, bronchioles et alvéoles pulmonaires) est minime par rappoit 
a la déperdition calorique par la peau et par les premières voies 
respiratoires, elle est en tout cas compensée en partie par la 
chaleur produite ou reçue sur le trajet de la petite circulation. 


A l'aide de ce schéma, on serait tenté de passer en revue les diverses 


dounées sur la chaleur animale et sur les temperatures locales. Mais 
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contentons-nous d'examiner les états thermiques provoqués par la ther- 
misation carotido jugulatre qui fait ici office, tantôt de collecteur, tantôt 
de radiateur. Si nous admettons provisoirement d'une part que la tem- 
pérature rectale est une temperature profonde, et d'autre part que la 
diperdition calorique pulmonaire est assez minime pour pouvoir étie 
négligée provisoirement, alors on voit immédiatement qu'il doit y avoir 
homéothermie dés que la température intracardiaque droite et la tem- 
pérature rectale sont stables et sensiblement égales, car cela n'est 
possible qu'à la condition que le sang veineux eflérent des collecteurs 
thermiques ait récolté exactement la même quantité de calorique que 
le sang veineux efférent du radiateur cutané ct respiratoire en a perdue. 
De méme, dès que la température intracardiaque droite s'élève et est 
supérieure à la température rectale, puisque cela n'est possible qu'à la 
condition que le sang veineux périphérique ait perdu moins de calorique 
que le sang veineux profond n'en récolte, la température doit s'élever; 
l'animal est en état d'hyperthermisation. Enfin, aussitôt que la tempéra- 
ture intracardiaque droite s'abaisse et est inférieure à la température 
rectale, le sang veineux périphérique se refroidit plus que le sang 
profond ne se chauffe et l'animal doit s'hy pothermiser. 

Si la déperdition calorique pulmonaire est réellement trop notable 
pour ètre compensée par la production calorique intrathoracique et par 
la conduction thermique, alors la température intracardiaque droite doit 
ètre supérieure à la température intracardiaque gauche et aussi à la 
température rectale, déjà pendant l'homéothermie, et a fortiori pendant 
lhyperthermisation. Pendant une hypoth2rmisation suffisamment lente, 
la température intracardiaque droite peut alors rester supérieure ou 
devenir ézale à la température rectale et intracardiaque gauche; dès 
qu'elle devient plus rapide, comme c'est déjà le cas dans l'hypothermie 
spontanée chez le lapin fixé, et plus encore chez le lapin hy pothermisé 
par frigorication du sang carotido jugulaire, la. température intracar- 
diaque droite doit être inférieure à la température rectale et intracar- 
diaque gauche. 

Si on doit admettre qu: la température rectale mesurée par un 
thermomètre glissé jusqu'au niveau du promontoire, c.-à-d. à 4-6 ctm. de 
‘anus, est une température profonde, on peut se demander jusqu’à 
]uel point elle correspond à la température vraiment moyenne de tout 
le corps, la seule qui nous indique si la déperdition calorique cst égale, 
supérieure ou inférieure à la production calorique, et où éventuellement 
il faudra chercher celle-ci. La réponse à cette question est contenue 
dans l'exposé ci-dessus: la seule température nécessairement stable 
pendant l'homéothermie, et nécessairement moyenne à n'importe quel 
état thermique, et cela grâce à la fonction calorifère du sang, est la 
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temperature la plus basse que possède le sang du cœur, soit droit, soit 
gauche, d'après que la déperdition calorique pulmonaire est supérieure 
ou inférieure au gain calorique du sang pendant le trajet de la petite 
circulation. Par conséquent. pour que la température rectale soit une 
température accidentellement moyenne, il faut qu'à l'état d'homéother- 
mie, elle soit identique à la température la plus basse du sang du cœur. 

Ce qui précède démontre l'importance de la détermination exacte 
des températures rcectale et intracardiaques droite et gauche, pour l'étude 
de l'économie thermique. À premiére vue, rien ne semble plus facile que 
de mesurer simultanément et exactement les trois températures en 
question, pour établir de la sorte si le sang de la petite circulation perd, 
ou non, de la chaleur, et il en est de méme pour maintes questions 
de température traitées précédemment. Quand on y regarde de plus prés, 
cela n'est plus tout-à-fait le cas. D'une part, la température du rectum 
est déjà influencée par la vasodilatation et la vasoconstriction de sa 
circulation, et d'autre part, s'il suffisait de placer un thermometre dans 
le cœur droit et un autre dans le cœur gauche, comme on semble 
l'avoir fait jusqu'ici, pourquoi a-t-on obtenu des résultats discordants et 
formulé des conclusions contradictoires? On peut admettre que le sang 
du cœur gauche est suffisamment mélangé pour que le thermomètre, que 
sa cuvette se trouve dans l'oreillette ou dans le ventricule, mesure sa 
température moyenne. Mais nos expériences prouvent qu'il n’en est pas 
de mème pour le cœur droit; rien ne nous indique que la cuvette du 
thermomètre est baignée par un mélange uniforme du sang de la veine 
cave supérieure, de la veine cave inférieure et de la veine coronaire, en 
d'autres mots que le thermomètre mesure la température moyenne de ce 
mélange : à un confluent, les deux cours d'eau, comme des gulf streams, 
se réunissent mais ne se mélangent pas directement. Ensuite, comme 
dans la calorimetric directe, il faut prolonger les deux mensurations 
intracardiaques et prendre en même temps la température rectale, pour 
déterminer sila température est stable ou non : en effet, chez l'animal en 
hypothermie croissante, la température intracardiaque droite est relative- 
ment, par cela même, inférieure à la température intracardiaque gauche 
et rectale : inversement chez l'animal en hvperthermie croissante, le sang 
du cœur droit est relativement plus chaud que celui du cœur gauche et 
du rectum. En un mot, ce n'est que chez l'animal en état homéothermi- 
que, aussi parfait que possible, qu’on peut à l'aide de mensurations 
intracardiaques prolongées et rigoureuses déterminer la température 
intracardiaque droite et gauche, conséquemment la température vrai- 
ment moyenne du corps, et éventuellement la valeur minimale de la 
déperdition calorique pulmonaire. Il est à remarquer, en effet, que la 
différence des températures intracardiaques, droite et gauche, ne mesure 
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pas directement la déperdition, car le sang de la petite circulation, tout 
en perdant de la chaleur, peut en produire et en recevoir des tissus 
environnants. Comme contre-épreuve, il serait intéressant de mesurer 
les mêmes températures intracardiaque et rectale après suppression de 
la respiration par les premières voies, par exemple en amenant l'air 
jusqu’à la bifurcation des bronches à travers un cathéter mauvais conduc- 
teur, placé dans la trachée ; alors la déperdition calorique par la surface 
pulmonaire, si elle est faible ou nulle à l'état de respiration normale, 
devrait devenir plus notable. Nos expériences seraient à complèter dans 
le sens indiqué, pour fixer ainsi nos connaissances sur la déperdition 
calorique pulmonaire et sur la température moyenne. 

Toutefois, après avoir réexaminé spécialement à ce point de vue les 
protocoles de toutes ncs expériences, nous croyons pouvoir citer l'expé- 
rience du lapin 236 comme typique : 


Lapin 236 (voir détails p. 32). 


TpR 38° TpIC 38°1 TpC) 3895 
» 306 » güz ” 409 
" 4095 ” 4077 " 4194 
n 4177 ” 429 n 45 


Cette expérience tend à démontrer qu'à l'homéothermie euthermique 
la température rectale et la température intracardiaque droite sont 
absolument identiques, tandis que celle-ci dépasse celle-là de o°: à 
l homéothermie hyperthermique de 39°6, de 0°2 à celle de 4095 et de 0°3 
à celle de 41°7. On peut en conclure que la déperdition calorique pul- 
monaire croit progressivement avec l’hyperthermie pour atteindre son 
maximum à 42°-43°; inversement on peut présumer qu'elle décroit 
progressivement avec l'hypothermie. 

Ce que nos expériences et le schéma ci-dessus mettent surtout en 
évidence, c'est le róle prépondérant de la fonction « calorifére ou thermo- 
phore » de la circulation dans l'économie thermique de tout l'organisme; 
il nous explique les diverses températures relevées en différents endroitsdu 
système circulatoire veineux, entre autres comment la température dufoie 
qui reçoit du sang déjà chauffé, conséquemment celle du sang de la veine 
sus-hepatique, est généralement la plus élevée de tout le corps. A côté de 
la fonction calorifère du sang, la transmission du calorique de proche 
en proche par conduction, importante pour la déperdition calorique, 
contribue seulement à l’uniformisation des températures locales, spéciale- 
ment dans les cavités closes : les reins, la rate, le tube digestif et 
spécialement le foie sont autant d'organes thermogénétiques qui ont au 
minimum la température de leur sang veineux efférent, conséquemment 
une température supérieure au sang artériel afférent; ils constituent 
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autant de foyers placés dans la cavité abdominale à laquelle ils confèrent 
par conduction une température plus ou moins propre. 

Aux considérations qui précédent, ajoutons que la thermogénése 
dans les muscles, les glandes, etc. varie d’après leur température propre 
et.d'aprés l'état de calme ou d’agitation de l'animal; que la déperdition 
calorique augmente avec la vasodilatation périphérique et diminue avec 
la vasoconstriction. Dès lors on pourra, en rapportant ces multiples 
facteurs: sur le schéma ci-dessus, se faire une idée plus précise du méca- 
nisme, souvent trés compliqué, qui préside aux variations thermiques 
et aux homéothermies normales, pathologiques ou expérimentales. 

La pneumonie.a frigore est admise par tous les cliniciens; en cas de 
refroidissement réel, le sang veineux périphérique vient refroidir le sang 
veineux profond d’abord, le cœur droit ensuite, et de là le poumon. Ne 
serait-ce pas ainsi que le froid pourrait être la cause occasionnelle de 
la pneumonie? Quoi qu'il en soit, dès que l'organisme se refroidit, 
parmi les températures profondes, la température la plus basse se trouve 
dans le cœur droit et dans le poumon. 


B. Modifications fonctionnelles thermiques. 


Dans les chapitres qui précèdent, nous avons étudié uniquement 

les modifications de la température générale et locale qui sont 
provoquées par la calorification et la frigorification du sang carotido- 
jugulaire. Dans les protocoles d'expériences, afin de ne pas compliquer 
notre exposé, nous avons expressément supprimé la plupart des anno- 
tations relatives aux modifications fonctionnelles. 
—  Comme on sait, la temperature de tous les êtres vivants inférieurs, 
microbes, plantes et celle des animaux poikilothermes, sont régies 
par la température du milieu ambiant et à chaque état thermique 
correspond un certain état vital. Les réactions chimiques mêmes ont 
leur coefficient thermique, comme aussi les transformations des énergies 
physiques sont influencées par la température. 

Les animaux supérieurs, les homéothermes (oiseaux et mammi- 
fères), sont, à un haut degré, affranchis du joug de la température 
extérieure; étant en équilibre euthermique, si la température du milieu 
ambiant s'élève ou s'abaisse, ils luttent d'abord pour conserver leur 
température normale et il en résulte un certain état fonctionnel 
nouveau. Quand leur température intérieure s'éléve ou s'abaisse malgré 
cette lutte, celle-ci persiste d'ordinaire plus intense, jusqu'à ce que, 
l'hyperthermie ou l'hypothermie ayant disparu, l'euthermie est rétablie. 
Quel est l'état fonctionnel des différents organes pendant les différents 
états de lutte contre l'hyper- ou hypothermisation, voilà la question à 
résoudre expérimentalement. 
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Cette lutte antihypothermique et afitihyperthermique est conduite 
par un appareil nerveux complexe, central et périphérique. 

Quand l’hypo- ou l’hyperthermisation est exogène, c.-à-d. agit sur 
la surface du corps (bain d'eau ou d'air), le froid et le chaud excitent 
directement les terminaisons réflexes centripétes (nerfs thermiques de 
la peau}; ils modifient localement la circulation superficielle, et ils 
agissent ainsi, peut-être même directement, sur tousles nerfs centripètes. 
L'antagonisme entre la circulation périphérique et la circulation pro- 
fonde (cfr. « Homéothermie », p. 75) apparait. Ce n'est que secon- 
dairement que la température plus profonde ou centrale s'abaisse 
ou s'éléve. | 

Par contre, lorsque l'hypo- ou l'hyperthermisation est endogéne, 
c.-a-d. agit directement à l'intérieur du corps, comme c'est le cas 
aprés calorification ou frigorification du sang carotido-jugulaire, celui-ci 
va d'abord thermiser le cœur et les poumons, ensuite seulement, 
par la grande circulation, tous les organes profonds et superficiels. 
Une telle hypo- et hyperthermisation élève ou abaisse donc d’abord la 
température de tous les viscères thoraciques, puis, sensiblement en. 
même temps, toutes les autres températures locales de l’organisme, 
profondes ou superficielles. Par là, la thermisation endogène diffère 
essentiellement de la thermisation exogène; dès lors se pose la 
question: les réflexes thermo-régulateurs périphériques entrent-ils 
. alors en activité ? . 

Comme autres méthodes d’hyperthermisation endogène, nous avons 
déjà signalé la piqûre thermique, les substances pyrétogénes et les 
toxi-infections. Ici l’organisme doit lui-même produire et économiser 
la chaleur nécessaire pour l’hyperthermie, tandis qu'elle lui est 
apportée du dehors par la thermisation du sang carotido-jugulaire. 
Le problème si complexe de la pyrexie est ainsi réduit, dans nos expé- 
riences, au seul terme del’hyperthermie. L’étude de celle-ci doit projeter 
de la lumière sur celle-là, comme aussi sûr cette autre forme d'hyper- 
thermie endogéne, à savoir celle produite par l'effort musculaire, par-la 
tétanisation électrique des muscles, par certains poisons, strychnine, 
etc., que nous ne faisons que signaler en passant. 

A còté de l’hypothermie endogène par frigorification du sang caro- 
tido-jugulaire se place l’hypothermie qui survient après paralysie par le 
curare, par le chloral, et en général dans tous les états d’affaiblissement 
profond. Encore une fois, mieux on connait l’une hypothermie, mieux 
on comprendra l'autre. 

Ces quelques considérations, qu’on pourrait encore étendre beau- 
Coup, suffisent pour montrer l'intérêt que présentent les variations 
fonctionnelles présentées par un animal hyper- ou hypothermisé par la 
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thermisation du sang carotido-jugulaire. Pour autant que nos expériences 
le permettent, nous allons les passer successivement en revue, en 
commençant par les deux réactions fonctionnelles thermiques les plus 
importantes au point de vue expérimental et clinique, à savoir, celles de 
la circulation et de la respiration, auxquelles se rattacheront tout natu- 
rellement les modifications métaboliques gazeuses (échanges respiratoi- 
res. L'étude des modifications circulatoires, respiratoires et métaboli- 
ques chez l'animal, dont la tête seule est hyperthermisée, nous per- 
mettra ensuite de pénétrer dans le mécanisme intime de quelques-unes 
des réactions fonctionnelles thermiques. Nous terminerons cette partie 
de notre mémoire par un coup d'œil sur la sécrétion urinaire et par la 
description de l’oculo-réaction hyperthermique qui est intéressante au 
point de vue de l'inflammation et de son traitement. 

Comme on voit, le domaine à explorer par l'hypo- et l'hyperthermi- 
sation du sang carotido-jugulaire s'étend à perte de vue. Les questions 
qu'on voudrait et pourrait résoudie deviennent innombrables. Allant du 
connu à l'inconnu, jetant des coups de sonde à droite*et à gauche, nous 
nous sommes elforce de récolter tout ce que le temps d'expérience, trop 


court à notre gré, nous a permis. 


1. Circulation iso- hyper- et hypothermique. 


Sur les 340 lapins thermisés, nous avons, chez 210 d’entre eux, 
pendant toute la durée de l’expérience, enregistré ou le pouls crural a 
l'aide du manomètre à capsule métallique, ou le mouvement respiratoire 
à l'aide du tambour de Marev, souvent les deux à la fois La vitesse de 
rotation du papier enfumé fut mesurée par un chronographe à secondes, 
dont le tracé sert en méme temps d'abscisse relative pour la pression 
(ligne de zéro relative). I.es graphiques fixés (1), comprenant 106 rou- 
leaux, chacun de 2,50 mètres de long sur 20 ctm. de large, ont été étu- 
diés et analysés. Nous en donnerons, dans le prochain chapitre, les 
résultats qui concernent la respiration; examinons ici la circulation, 
d'abord avant et au moment de l'anastomose carotido-jugulaire, ensuite 
pendant les différents états thermiques, et cela au point de la fréquence 
du pouls, de son amplitude, ainsi que de la pression. 


FRÉQUENCE CARDIAQUE NORMALE, — Le lapin étant fixé et opéré, la 
température n'étant pas inférieure à 389 et la circulation carotido- 
jugulaire n'étant pas encore établie, la fréquence de son pouls crural ne 


(1) Il a fallu aussi la disette de la guerre pour simplifier cette fixation; au lieu 
de passer la feuille dans un bain, nous avons appris, par économie, à pulvériser la 
solution de gomme laque avec un pulvérisateur ordinaire, et le résultat est bien meilleur. 
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s'est jamais montrée inférieure à 225 par minute; d’ordinaire elle est de 
250-300. La moyenne des pulsations crurales ou cardiaques, c -à-d. l’eu- 
cardie, chez le lapin dans les conditions susdites, doit être évaluée à 
environ 275 battements par minute. Ce chiffre est à noter, car les Traités 
classiques de physiologie indiquent que la fréquence du cœur chez le 
lapin (non fixé?) est de 150 seulement Pour un animal de laboratoire, 
s'il en fut un, nous nous étions imaginé qu'on aurait été d'accord sur la 
fréquence cardiaque. C'est encore une illusion de moins, l'áge et la 
guerre nous en ont déjà tant enlevé dans tous les domaines. 


ANÉVRISME CAROTIDO-JUGULAIRE. — Les modifications que le pouls 
crural présente au moment de la création subite de l'anévrisme caro- 
tido-jugulaire, et pendant toute sa durée, dépendent du débit de cet 
anévrisme: elles en sont la mesure, Si ce débit est nrinime par suite d'un 
obstacle quelconque (direction défectueuse de l’appareil therminisateur, 
spécialement des canules du modèle II,) les modifications pulsatiles 
sont peu ou pas perceptibles; si une coagulation survient au cours 
de l'expérience, elles disparaissent. L'inspection et la palpation de 
la veine jugulaire, la température du sang carotido-jugulaire, la 
température rectale et le graphique crural sont les principaux moyens 
de contrôle (1) d’une bonne circulation carotido-jugulaire, celle-ci 
étant évidemment indispensable pour la réussite de la thermisation. 
Avec l'expérience, rien. que la vue du graphique au moment où 
la circulation carotido-jugulaire est établie en levant la pince caroti- 
dienne, suffit pour reconnaitre si elle est bonne, ou pas; dans ce dernier 
cas, un léger déplacement approprié des canules ou de la direction de 
l'appareil, en se guidant d'aprés le pouls crural, permet d'établir en plein 
la circulation carotido-jugulaire. Une fois ce résultat atteint, il s'agit de 
prévenir tout déplacement du thermisateur et de ses canules. A cet effet, 
pour le rendre presque complétement indépendant des mouvements de 
l'animal, on le fait reposer sur un support plat glissé sous lui et au-dessus 
dela région laryngée latérale. On peut le fixer sur ce support, mais on 
court alors le risque que les canules s'arrachent des vaisseaux lors de 
lagitation de l'animal et qu'une hémorrhagie abondante interrompt 
l'expérience. Il faut acquérir le doigté et l'expérience nécessaires, comme 
l'avait fait mon collaborateur De Beule, qui établissait et surveillait 
à la perfection la circulation carotido-jugulaire, aprés une centaine 
d'opérations. Pour illustrer les modifications circulatoires au moment 


——— 


(1) Dans nombre d'expériences, on entend et surtout on sent par le doigt un « thrill » 
continu sur le trajet du courant carotido-jugulaire, spécialement au niveau de la canule 
carotidienne; ce symptóme de l'anévrisme, que le clinicien observe accidentellement, 
pourrait ici être étudié dans tous ses détails. 
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de la circulation carotido-jugulaire, nous choisissons quatre découpures 
dans nos graphiques chez le lapin, une cinquième chez le chien et une 
sixième chez le chat seront reproduites plus loin, 

Un coup d'ail jeté sur les quatre graphiques ci-dessous démontre 
que, la période de compensation active étant passée, l'anévrisme ou la 
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de l'anévrisme carotido-jugulaire. 


circulation carotido-jugulaire ne modifie sensiblement ni la fréquence 
cardiaque ou respiratoire, ni la pression sanguine moyenne, mais aug- 
mente le pouls en élevant la presssion maximale et en diminuant la 
pression minimale au méme degré. 

Commentons ces faits enregistrés; au moment où on lève la pince 
sur la carotide et qu'on crée ainsi à sa circulation une large voie d'écou- 
lement latéral, n'ayant plus à vaincre la résistance distale, son débit 
augmente etla pression artérielle générale, à part de rares exceptions 
faciles à comprendre /fig. 8), baisse (fig. 9-10). Aussitôt,le débit du sang de 
retour et la réplétion en sang de l'oreillette droite et la systole auriculaire 
droite, augmentent dans la méme proportion ; la diastole et la systole, 
ou le débit du ventricule droit et de la circulation pulmonaire, ainsi 
que la réplétion en sang de l'oreillette gauche, augmentent également 
dans le même rapport. Dès lors aussi, le ventricule gauche se remplit en 
plus et expulse en plus exactement le surplus du débit de la circulation 
carotido-jugulaire. Au moment où l’augmentation de la diastole et de la 
systole ventriculaire gauche est égale à celle du débit carotido-jugulaire, 








H 
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s'est jamais montrée inférieure à 225 par minute; d'ordinaire elle est de 
250-300. La moyenne des pulsations crurales ou cardiaques, c.-à-d. leu- 
cardie, chez le lapin dans les conditions susdites, doit être évaluée à 
environ 275 battements par minute. Ce chiffre est à noter, car les Traités 
classiques de physiologie indiquent que la fréquence du cœur chez Île 
lapin (non fixé?) est de 150 seulement. Pour un animal de laboratoire, 
s'il en fut un, nous nous étions imaginé qu'on aurait été d'accord sur la 
fréquence cardiaque. C’est encore une illusion de moins, l'âge et la 
guerre nous en ont déjà tant enlevé dans tous les domaines. 


ANEVRISME CAROTIDO-JUGULAIRE. — l.es modifications que le pouls 
crural présente au moment de la création subite de l'anévrisme caro- 
tido-jugulaire, et pendant toute sa durée, dépendent du débit de cet 
anévrisme ; elles en sont la mesure, Si ce débit est minime par suite d'un 
obstacle quelconque (direction défectueuse de l'appareil tliermisateur, 
spécialement des canules du modèle II), les modifications pulsatiles 
sont peu ou pas perceptibles; si une coagulation survient au cours 
de l'expérience, elles disparaissent. L'inspection et la palpation de 
la veine jugulaire, la température du sang carotido-jugulaire, la 
température rectale et le graphique crural sont les principaux moyens 
de contrôle (1} d’une bonne circulation carotido-jugulaire, celle-ci 
étant évidemment indispensable pour la réussite de la thermisation. 
Avec l'expérience, rien que la vue du graphique au moment où 
la circulation carotido-jugulaire est établie en levant la pince caroti- 
dienne, suffit pour reconnaitre si elle est bonne, ou pas; dans ce dernier 
cas, un léger déplacement approprié des canules ou de la direction de 
l'appareil, en se guidant d’après le pouls crural, permet d'établir en plein 
la circulation carotido-jugulaire. Une fois ce résultat atteint, il sagit de 
prévenir tout déplacement du thermisateur et de ses canules. A cet effet, 
pour le rendre presque complètement indépendant des mouvements de 
l'animal, on le fait reposer sur un support plat glissé sous lui et au-dessus 
de la région laryngée latérale. On peut le fixer sur ce support, mais on 
court alors le risque que les canules s’arrachent des vaisseaux lors de 
l’agitation de l'animal et qu'une hémorrhagie abondante interrompt 
l'expérience. Il faut acquérir le doigté et l'expérience nécessaires, comme 
l'avait fait mon collaborateur De Beule, qui établissait et surveillait 
à la perfection la circulation carotido-jugulaire, après une centaine 
d'opérations. Pour illustrer les modifications circulatoires au moment 


i1) Dans nombre d'expériences, on entend et surtout on sent par le doigt un « thrill » 
continu sur le trajet du courant carotido-jugulaire, spécialement au niveau de la canule 
carotidienne; ce symptôme de l'anévrisme, que le clinicien observe accidentellement, 
pourrait ici être ctudié dans tous ses details. 
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de la circulation carotido-jugulaire, nous choisissons quatre découpures 
dans nos graphiques chez le lapin, une cinquième chez le chien et une 
sixième chez le chat seront reproduites plus loin. 

Un coup d'œil jeté sur les quatre graphiques ci-dessous démontre 
que, la période de compensation active étant passée, l'anévrisme ou la 
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de l'anévrisme carotido-jugulairc. 


circulation carotido-jugulaire ne modifie sensiblement ni la fréquence 
cardiaque ou respiratoire, ni la pression sanguine moyenne, mais aug- 
mente le pouls en élevant la pression maximale et en diminuant la 
pression minimale au même degré. 

Commentons ces faits enregistrés; au moment où on lève la pince 
sur la carotide et qu'on crée ainsi à sa circulation une large voie d'écou- 
lement latéral, n'ayant plus à vaincre la résistance distale, son débit 
augmente et la pression artérielle générale, à part de rares exceptions 
faciles à comprendre (fig. 8), baisse (fig. 9-10). Aussitôt, le débit du sang de 
retour et la réplétion en sang de l'oreillette droite et la systole auriculaire 
droite, augmentent dans la même proportion; la diastole et la systole, 
ou le débit du ventricule droit et de la circulation pulmonaire, ainsi 
que la réplétion en sang de l'oreillette gauche, augmentent également 
dans le même rapport. Dès lors aussi, le ventricule gauche se remplit en 
plus et expulse en plus exactement le surplus du débit de la circulation 
carotido-jugulaire. Au moment oü l'augmentation de la diastole et de la 
Systole ventriculaire gauche est égale à celle du débit carotido-jugulaire, 
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le débit de la grande circulation par les capillaires, c.-a-d. celui de la 
circulation artério-capillaire, doit redevenir égal à ce qu'il était avant la 
cireulation carotido-jugulaire; seulement, pour refouler a travers le 
système capillaire général la même quantité de sang dans le: méme 
temps, il faut que la pression sanguine moyenne soit la même. 
Comme, par suite de la fuite collatérale par l’anevrisme artéria- 
veineux, la pression minimale est abaissée, la pression maximale doit 
être augmentée dans le méme rapport; de la sorte, la pression 
moyenne normale et le débit normal par le système artério-capillaire 
se rétablissent. Tout dépend donc du pouvoir d'adaptation du cœur; 
or, l'expérience démontre qu'il est tel qu'en 15"-20" environ il rétablit 
un nouvel équilibre hémodynamique, en répondant par une systole plus 
grande à une diastole plus grande, sans augmenter leur nombre. La 
palpation du pouls, avant et pendant la circulation carotido-jugulaire, 
l'équilibre étant établi, répondrait qu'il est devenu plus ample et plus 
bondissant, mais qu'il est d'égale fréquence. Comme nous le verrons plus 
loin, l'augmentation de l'amplitude du pouls crural enregistré par le 
kymographe est en rapport direct avec le débit carotido-jugulaire. Le 
tonus vasculaire n'est pas modifié à la suite de l'anévrisme. = 

Ce nouvel équilibre circulatoire, une fois établi, persiste, comme 
tel, pendant 2-3 heures au moins, car le pouls crural enregistré à la fin 
d'une telle expérience — que nous avons faite — est identique à celui 
du début, pourvu que la température de l'animal soit restée la méme. 

Comme en cas d'insuffisance valvulaire, aortique par exemple la 
circulation carotido-jugulaire impose un supplément de travail au coeur; 
celui-ci pourvoit dans l'un et l'autre cas à une circulation générale 
sufisante, et avec des modifications analogues du pouls. | 

ll est à supposer que l'étude de la circulation aprés anévrisme 
artério-veineux, quoique nous ne. l’ayons pas encore rencontrée, a déjà 
été faite par quelque expérimentateur en physiologie pathologique. 
Quoi qu'il en soit, l'analyse ci-dessus nous était indispensable pour 
comprendre les modifications circulatoires thermiques. 

= Nous avons essayé de voir ce qui advient d’un animal porteur d’un 
anévrisme carotido-jugulaire permanent, spécialement ce qui advient 
de son cœur, auquel on a ainsi imposé ce surcroit de travail. A 
cet effet, une petite canule conique en inagnésium était glissée sur le 
bout cardiaque de la veine jugulaire droite; celle-ci est retroussée et. 
lite sur la canule: puis le biseau de cette canule, coiffé pat la paıoi 
renversée de la veine jugulaire, est introduit dans le bout central de la 
carotide gauche, qui, à son tour, est liée sur la canule; les faces. inté- 
fieures des deux vaisseaux sont ainsi parfaitement adossées. Quand 
on leve alors la pince sur la veine jugulaire, puis celle sur la carotide, 
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le sang se précipite à travers la canule tapissée intérieurement par la 
veine Jugulaire: celle-ci, au-delà de la canule, devient rouge et bat comme 
l'artère. Le bout carotidien gauche, réuni ainsi au bout jugulaire 
droit, forme devant la trachée une anse, qu’on recouvre par la peau. 
L'opération ayant été faite aseptiquement, la cicatrisation de la plaie 
se fait sans complications et l’animal reste en parfaite santé; 4-6 semaines 
plus tard, l'animal vivant étant fixé, nous disséquons la région; 
l'anse carotido-jugulaire ne bat plus; la canule de magnésium est 
fortement corrodée; dégagée des tissus qui la recouvrent, elle glisse 
sur l'anse carotido-jugulaire que nous pouvons reséquer sans aucune 
hémorrhagie, le sang n'y passait donc plus: un mandrin pénétre dans 
le bout carotidien, comme dans le bout jugulaire, mais quelque mince 
qu'il soit, il ne passe pas au fiveau de la réunion de la carotide 
avec la veine; au niveau de cette soudure, il s'était donc produit 
une obturation citatricielle. Celle-ci s'est-elle formée grâce au rétrécis- 
sement de l’anse carotido-jugulaire par la canule de magnésium et 
a-t-elle ainsi, au fur et à mesure de sa formation, diminué et finalement 
supprimé toute circulation carotido-jugulaire? Ou bien est-ce cette 
dernière qui a diminé peu à peu,. grâce à la réaction hémodynamique 
et a-t-elle finalement disparu? L'obturation circatricielle se produirait 
alors parce que le sang n'y passait plus. L'anévrisme n'ayant pas per- 
sisté, il n’est pas étonnant que le cœur de cet animal ne présenta pas 
d’hypertrophie. ` 

Le fait est que toute circulation anormale disparaît rapidement, 
comme plusieurs autres expériences du même genre le démontrent : 
le bout central d'une carotide étant anastomose de la même manière 
avec le bout céphalique de la veine jugulaire, la circulation carotidienne 
par le bout périphérique de la veine jugulaire, intense après l’opération, 
est également nulle, après quelques semaines, et la même obturation 
s’est produite (1). Ces essais d’anastomose carotido-jugulaire, pratiqués 
sur une dizaine d'animaux, ne nous ont pas apporté la solution du 
probléme posé; mais nous en retenons le fait qu'à l'aide d'une canule 
conique appropriée de magnésium, on peut suturer parfaitement des 
vaisseaux trop petits pourqu'on puisse jamais songer à le faire à l'aide 
des aiguilles et fils les plus fins, et qu'on peut transplanter ainsi des 
organes chez les petits animaux de laboratoire (lapin et chien). Les 
tentatives faites dans cette direction pour le rein, dont on anastomose 
l'artére avec la carotide et la veine avec la jugulaire, le démontrent. 


(1) L'anévrisme artério-veineux guérit donc spontanément et facilement chez le 
lapin dans les conditions expérimentales ci-dessus; lc chirugien y trouvera peut-être une 
indication pour provoquer la guérison des anévrismes chez l'homme. 
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MODIFICATIONS THERMIQUES DU POULS. - Après cette digression dans 


ce domaine collatéral, revenons à la circulation carotido-jugulaire à 
travers l'appareil thermisateu: et voyons les modifications du cœur, ou 


du pouls crural, sous l'influence de la calorification et de la frigori- 


fication de ce sang. 


Examinons d'abord les variations de la fréquence. 
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Lapin 163 (2670 gr.). 
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T | TpR | TpIC 
3h. 20m. | 39°8 
— 39m. | — — 
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Circul, carot, jugul. 
3h.42m. | 3893 | 37°8 
Calorique ouvert. 
3 h. 43m. | 3892 1 3895 
— 44m. 38 4 29"1 
— 45m. 3808 “077 
— 46m. 39"2 40" 1 
— 47m. | 3995 , 4022 
— 48m. 39"6 4095 
— 49m 39"7 " 
— Som. 39°8 4098 
— 52m. | 40° | 41° 
— 54m. | 40%2 | 4113 
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360 
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351 
350 
366 


354 
318 
312 
330 
324 
353 
318 
297 
205 
300 


La FC de 279 s’eleve a 300 des la 


premiere minute de la calori- 
fication. 


De 4 h. o2 m, à 4 h. 20 m., la 


température rectale étant de 
41?-41 5, la tp. intrac. étant 
de 42", la FC est en moyenne 
de 350-366. 


A partir de 4 h. 22 m. jusqu’a 


4 h. 52 m. la tp. rectale de 
41"5 continue à s'élever jus- 
qu'à 42", la tp. intrac. se 
maintient à 42", la FC s'a- 
baisse progressivement pour 
tomber à 291. 
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Lapin 163 (suite). 








— : al тези | — ————— ——M — 
T TpR | TpIC TpCJ | ЕС | Кетагаиез 
4h 44m. 42° | 42^3 | 4495 | 264 | 
— 46m. » 4201 4494 201: | 
— 48m, » | » 4413 | » 
— Som. | » i 42° İ 44" | 291 : 
— 52m. | » | » » » | 


Circul. carot,-jngul, supprimée. 





4 h. 53 m. — — — | 315 ` Dès que la circul. car. jug. est 
— 54 m. — — ~ | 342 supprimée la FC de 291 s'élève 
— 55m. — — — | 330 a 315 et 342, et s'abaisse en- 
— 56 m. 4108 | 4172 — | 327 suite à 300 environ. 

— 57 m. 4197 | 40°9 — 324 À 4h. 56 m., la tp. du sang vei- 

— 58m. 4106 4007 — | 327 ` neux de retour mesurée par le 

— 59m | 4195 | 4097-6151 — | 318 thermométre intrac, est de 

5h.oom. ; 4154 | 4096 — | 812  qI"2 ропг une tp. rect. de 
— or m. 4193 4005 — 7— 41"8; donca 4 h. 52 m.il avait 

— 02m. 4192-3 | 4004  — | 303 4194; donc le mélange avec le 

— | = sang car. jug. se faisait à raison 


de 0°6 a 2° = 1 a 3,3. 
De ş h. 52 m. a5h.ıo m. la tp. 
rect de 42° tombe à 40°7, soit 
de 193 en 18 m,, soit 60 cal. par 
pom |... 1 m et par kilogr. (cfr p. 62). 


ы 0 ` E 
Io m. 4077 -— 


| 
— 03m. | 4192 4093 
| 
| 
| 
| 





En résumé, pendant cette hyperthermisation progressive qui a duré 
de 3 h. 42 à 4 h. 52', soit pendant 1h. 10’, la fréquence cardiaque de 279 
s'est élevée jusqu'à 342 pendant les 20 premiéres minutes (3 h. 42' à 
4 h. o2"), s'est maintenue au maximum de 350-366 pendant 20' (4 h. 02' à 
4 h. 22'j et enfin s'est abaissée jusqu'à 291 pendant les 30 dernières 
minutes (4 h 22' à 4 h. 527. 

Etant admis qu'à 4 h. 50'-52' le sang veineux de retour avait la tempé- 
rature de 41°4, le sang carotido-jugulaire étant chauffé à 44°, il faut que 
le mélange du dernier avec le premier, qui a 42° (TpIC), se fasse dans le 
rapport de 0,06 : 2, ou 1 : 3,3. Immédiatement avant et après la sup- 
pression de la circulation carotido-jugulaire, le pouls crural mesurait 
respectivement 11-13 mm. et 7-9 mm.; ce rapport-ci est donc de mème 
ordre que celui-la. 

La température rectale de 42° a 4 h. 52' de ce lapin, pesant 2670 gr., 
s'est abaissée à 40°7 à 5 h. 10’, soit de 1°3 en 18', ce qui représente une 
déperdition calorique de 60 cal. par 1' et par kil., ce qui correspond 
à ro сс. de CO? par l'K. 
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Lapin 208 (2750 gr.). 
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348 | 57 
337 | ‘63 
= 5 69 
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Avant la circulation carot. jug., la tp 
‘  rect. étant de 3707-3704, la FC est de 
303-309, et la FR de 45.54 par 1 m. 


Aprés la circul carot jug la fréquence 
du pouls est encore de 303 après 1 à 
3m.: à la 4*, elle est de 294 et de 
297 à la 5*. La respiration reste 
inchangée. 


La calorification du sang carot. jug. dé* 
bute à 4h. 31 m ; dés la première mi- 
nute le pouls s'élève à 348 et la res- 
piration à 57. En i0 m., de 4h. 31 m. 
à 4 h. 41 m, la temp rect, de 37?2 
s'élève jusqu’à 41?2; la tp. intrac de 
3606 s'éléve jusqu'à 42^5, la tp. car. 
jug. étant réglée à 45? environ. 

A 4h. 36 m la tp. rect. étant de 395, 
la tp. intrac. étant de 40°7, la FC 
atteint déjà son maximum de 378 par 
1 m., alors que celle de la respiration 
n'est que go et qu'elle continue à aug- 
menter avec la température. 

À 4 h. 41 m. le calorique étant sup- 
primé et le frigorifique étant ouvert, 
des la première minute le pouls 
tombe à 309, la respiration à 156. 

A 4 h 43 m. la tp. rect. étant de 40° et 
la tp. intrac. de 38°2, le pouls est de 
33o, la respiration est de 111. La tem- 
pérature re.:t étant abaissée progres- 
sivement en 31 m '4 h. 41m. à 5 h. 
12 m ) jusqu'a 323, la tp. intrac. jus- 
qu'à 3o^, la fréquence du pouls bais:e 
progressivement jusqu'a 180, tandis 
que la respiration se maintient d'a- 
bord aux environs de 60, et se ralen- 
tit à 45-55 lorsque la tp. rect. des- 
ceud de 34° vers 32°, 


surprim-e; pansement et animal détaché. 
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s'est élevce spontanement à 37°7 (cfr. p. 74) 


L'animal survit pendant des semaines et est employé à une autre expérience. 


En résumé, chez l’animal ci-dessus, pendant l’hyperthermisation 
rapide de 3702 à 4102 en ro), le pouls normal d'environ 300 par minute 
s'accélère et atteint un maximum de 378 dès que la température 
intracardiaque atteint 4007. | 

Pendant l’hypothermisation l'accélération cardiaque disparaît 
presque aussitôt, et fait place à un ralentissement progressif; pour 
une hypothermie a 32°3 de température rectale et a 30° de température 
intracardiaque, le pouls est de 180. 

En d'autres mots, pendant l'iso-hyperthermisation la tachycardie 
atteint rapidement son maximum et s'y maintient. Pendant l'hyper- 
hypothermisation la tachycardie disparait immédiatement et la brady- 
cardie augmente progressivement. 


TACHYCARDIE HYPERTHERMIQUE. — Les expériences ci-dessus, lap. 163 
et 209, ainsi que les expériences sur les lapins 205 et 270(cfr. p. 118 et 122), 
confirmées par les graphiques des fig. 12, 13 et 19 à 22, démontrent 
que la fréquence cardiaque euthermique de 250-3oo, sous l'influence 
de l'hyperthermie jusqu'à 425, s'éléve jusqu'à 340-370, soit une moyenne 
de 350 par minute; rarement nous avons observé une accélération 
jusqu'à 400. La tachycardie hyperthermique maximale ne dépasse donc 
l'eucardie que d'un tiers environ, alors que chez l’homme un pouls 
normal de 70 qui s'éléve à 120-140 et plus, en cas de fiévre aigue et 
grave, n'est pas rare. Pourquoi cette tachycardie relativement minime 
chez lelapin par rapport à la tachycardie si considérable chez l'homme 
fébricitant? Nous devons nous contenter de poser la question. Par 
contre, comme le démontre déjà le lapin 209, la tachypnée chez le 
lapin hyperthermisé est relativement beaucoup plus marquée que chez 
l'homme fébricitant, puisque la respiration polypnéique est 5-6 fois plus 
rapide que la normale. 

L'accélération cardiaque apparait dés la premiére minute de la 
calorification du sang carotido-jugulaire, la température rectale étant 
encore inchangée, pourvu que la température intracardiaque s'éléve; 
elle augmente ensuite plus ou moins parallélement avec la température 
cardiaque et atteint d'ordinaire son maximum vers 41e de température 
cardiaque; puis, de 417-42*, elle se maintient à ce maximum, ou bien 
elle baisse et parfois assez notablement (cfr. Lap. 163). Ce ralentisse- 
ment pourrait être dù à l'hyperthermie elle-même ou à la pléthore 
excessive du cœur, mais surtout à une action inhibitive du pneumo- 
gastrique, comme nous le prouverons plus loin. 

Après suppression de la calorification du sang carotido-jugulaire, 
pendant l'hyper-isothermisation spontanée et plus rapidement par frigo- 
rification du sang carotido-jugulaire, la tachycardie hyperthermique 
décroit parallèlement avec la température cardiaque, et lorsque celle-ci 
est de 39°-3$", l'eucardie à reparu. 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MAMMIFÈRES 93 


BRADYCARDIE HYPOTHERMIQUE. — Lorsque, chez un animal en eu- 
thermie et en eucardie, on installe la frigorification du sang carotido- 
jugulaire, ou bien qu'on la continue après disparition de l’hyperthermie, 
à l’eucardie succède une bradycardie croissante avec l’hypothermie 
cardiaque; celle-ci étant tombée à 3o», la température rectale étant de 
3253 (Lap. 209), la.fréquence cardiaque s'est abaissée progressivement 
jusqu'à 150 par Ur elle tombe à 150, à 100, voire méme à So, 
sj l'hypothermisation intracardiaque est encore poussée plus loin 
(cfr. Lap. 189, fig. 17 p. 96.) La bradycardie hypothermique croit donc 
proportionnellement avec l'hypothermie cardiaque; elle peut étie éva- 
luée à une moyenne de 200 pulsations par 1' pour la température intra- 
cardiaque et rectale de 32", ces deux températures pouvant être consi- 
dérées comme identiques lorsqu'il y a équilibre thermique (cfr. p. 76). 

De méme que la tachycardie apparait dés que la température car- 
diaque s'éléve, de méme le ralentissement cardiaque se manifeste dés 
que cette température baisse, la température rectale restant provisoire- 


ment la méme. Il est difficile de ne pas en conclure que les variations 


de la fréquence du cœur sont dues à l'action thermique sur le coeur 
lui-même. Est-ce une action directe sur l’innervation sensitive de l’endo- 
carde qui existe, comme nous l’avons montré jadis histologiquement (1), 
c.-à-d. un véritable réflexe dont le centre ganglionnaire est dans le 
coeur ou en dehors de lui, ou bien est-ce une action thermique directe 
sur les ganglions cardiaques et sur le myocarde? Que ce dernier, 
comme le muscle de grenouille, se contracte plus ou moins vite d’après 
la température qu'il a, cela est certain; de méme il est probable que 
l'excitabilité des centres intracardiaques varie d’après leur température; 
mais si ces centres sont, non seulement autochtones, mais aussi 
réflexes, si ce sont des neurones moteurs, alors les excitations centri- 
pètes, venant de l’endocarde et déterminées par la variation thermique 
du sang intracardiaque, pourraient également par voie réflexe intra- 
ou extra-cardiaque accélérer ou ralentir le rythme cardiaque. Vu la 
sensibilité si considérable du cœur à la température et les variations 
rythmiques notables sous l'influence d'une variation minime de la 
température générale, on doit admettre qu’à côté et au-dessus de l’action 
thermiqu2 directe sur le myocarde, le cœur -possède un dispositif ner- 
veux réflexe, qui règle sa fréquence d'après la température. 


AMPLITUDE THERMIQUE PROGRESSIVE DES OSCILLATIONS PULSATILES. — 
Après avoir examiné pas à pas la fréquence cardiaque pendant les 


(1) Ueber die Innervation des Herzens. Abhandl. der physiol, Ges. Berlin. April 
1890. — Etude sur l'innervation du cœur des Vertébrés à l'aide de la méthode de Golgi. 
Archives de Biologie, 1895, tome XIII, p. 619. 
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différents stades thermiques, et cela en comptant de minute en minute 
sur les graphiques les pulsations crurales, examinons, sur les graphiques 
qui représentent les principaux stades de cette fréquence cardiaque, 
les variations thermiques de l'amplitude, de la pression sanguine et des 
pulsations cardiaques. 

Avant de tirer de ces tracés (fig. 12 à 221 les conclusions qu'elles com- 
portent au point de vue de l'amplitude et de la pression, rappelons que le 
graphique, enregistré par le manomètre, mesure évidemment la pression 
sanguine et ses oscillations pulsatiles mais qu’à ces dernières correspon- 
dent des variations proportionnelles de l'amplitude de toutes les arté- 
res, et que celles-ci à leur tour correspondent à des variations propor- 
tionnelles du débit ou de la pression systolique du ventricule gauche, la 
systole du cœur, avec une diastole du même degré, étant la cause pre- 
mière de la pression et du pouls, ainsi que de leurs variations, 

Signalons encore que le dispositif du manomètre employé est resté 
sensiblement le même pour la plupart de nos graphiques; on n'en 
observe pas moins d’un animal à l’autre, comme on sait, une hauteur 
variable de la pulsation crurale, ici surtout parceque le débit de la circu- 
lation carotido-jugulaire varie également d'un certain degré d'un animal 
à l'autre. Il faut donc, pour se faire une idée des variations oscillatoires 
pulsatiles ou systoliques aux différents états thermiques, comparer le 
graphique d'un méme animal aux divers stades de la température car- 
diaque ou rectale 

Ceci étant dit, un coup d’œil jeté sur les découpures reproduites, 
et un examen de nos nombreux graphiques démontrent que la hauteur 
de l’oscillation systolique de la pression, normale à l'euthermie (eusys- 
tolie), de méme que la fréquence systolique, s’abaisse progressivement 
avec l'hypothermie croissante, jusqu'à 3o^ degrés et moins (hyposys- 
tolie}.. Inversement, pendant l'hrpothermie décroissante, l'oscillation 

‚systolique croit progressivement pour redevenir normale avec l'euther- 
mie cardiaque et rectale. 

Une seule fois, nous sommes parvenu à abaisser la température 
rectale jusqu'à 26:8, et la température intracardiaque jusqu'à 2293. 
Comme une telle expérience n'est pas faciie à réaliser et qu'elle ne 
sera pas refaite de si tót, nous la résumons (p. 95) et nous reproduisons 
d’autre part, cing découpures du graphique crural (fig. 77). Comme on 
voit, en dessous de 30° la pression sanguine baisse; le pouls devient 
polycrote, jusqu’à anacrote, et irrégulier. 
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38° 39° 40° 
Fig. 12. 





370 389 40° 42° 
Fig 13. 


Fig. 12 et 13. — Pouls iso-hyperthermique : augmentation progressive de l'ampli- 
tude, de la fréquence et de la pression maximale; diminution progressive 
de la pression minimale; pression moyenne invariable. 
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380 36° 34° 32° 30" 
Fig. 16. 
Fig. 14, 1 15 et 16. — Pouls-iso- -hy pothermique : diminution progressive de Vampli- 
tude, de la fréquence et de la pression maximale; augmentation progressive de 
la pression minimale ; pression moyenne invariable, 
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37°. 30° 29° 289 297 
Fig. 17. 
Fig. 17. — Pouls hypothernique de 30° à 27° (Lap. 189) : chute de la pression; 
pouls polycrote, irrégulier. 
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31? 33° 36° 37° 38° 
Fig. 19. 
Fig. 18 et 19. — Pouls hypo-isothermique : augmentation progressive de l'amplitude, 
de la fréquence et de là pression maximale; diminution progressive de la 
pression minimale; pression moyenne invariable. 
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32° 35° 38° 40° 42° 
Fig. 22 
Fig 20, 21 et 22. — Pouls hypo-iso-hyperthermique : augmentation progressive de 


l'amplitude, de la fréquence et de la pression maximale : diminution progres- 
sive de la pression minimale pression moyenne invariable. Diminution 
progressive de la variation respiratoire de la pression minimale; augmentation 
progressive de la variation respiratoire de la pression maximale. 
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Lapin 189 (2540 gr.). 
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T TpR | TpIC | TpCJ Remarques 
m 
m 
— 37m Circul. car. jug. et frig. 
— 38 m. SC P 37° | 37° Cfr. fig. I7, p. 96. 
— 48 m. 34"6 32"6 | 29? 
— 58 m. 32"9 30°5 25° 
4 h. o8 m. 3107 29°8 22» 
— 14 M. 31° 29"4 19°8 
Thermisateur enlevé et nettoyé. 
4 h. 26 m. 3808 3094 | Cire, car. jug. réinstallée ct frig. 
— 27 M. » 30°2 | 30° | 
— 37m 29°1 26°5 | 2301 | 
— 47m. | 27°6 24° 20° | 
— 57m. 2618 223 | 1815 | 


Si, de l'euthermie, on passe à l'hyperthermie, l'oscillation systolique 
s'éléve progressivement, jusqu'à 42^-32? lorsque la tachycardie s'accentue 
progressivement (hypersystolie); par contre, si la tachycardie reste 
stationnaire à 42°-430, ou même diminue, l’oscillation systolique, tout 
en n’augmentant plus, ne s’abaisse pas non plus pendant l’hyperthermie 
maximale. Pendant les derniers moments de la vie seulement, les pulsa- 
tions, tout en restant aussi fortes, deviennent plus rares et irrégulières ; 
puis elles s’éteignent rapidement. Inversement, pendant l’hyperthermie 
décroissante, l'oscillation systolique décroit progressivement et rede- 
vient normale avec l'euthermie cardiaque. 

Pour une hauteur moyenne, par exemple de 4 mm. à 320, elle est 
en moyenne de 8 mm. à 38» et de 12 mm. à 42^; par conséquent, la 
variation systolique de la pression du pouls et du coeur étant 1 à 32°, 
elle devient double à 35° et triple à 42° (fig. 20-22); le débit et la 
pression systoliques augmentent progressivement avec la température 


(cfr. p 111). 


PRESSION SANGUINE — Quelle que soit la valeur absolue de la pression 
sanguine, que nousavons mesurée au début et à la fin d'un graphique 
et qui est d'environ 20 mm. pour notre dispositif manométrique, la 
ligne de zéro relative, qui inscrit le temps en secondes, nous indique 
les variations relatives de la pression sanguine, dans laquelle il faut 
distinguer, comme on sait, la pression minimale, maximale et moyenne. 
La pression moyenne est égale à la pression minimale plus la 
hauteur moyenne de la surface du tracé pulsatile; elle s'inscrit auto- 
matiquement, comme nous l'avons fait souvent, quand on resserre par 
une pince à vis le tube de caoutchouc qui relie le manométre à l'artére 
crurale, jusqu'au point que le tracé devient horizontal et est encore 
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legerement ondulé. Approximativement, on peut comparer la pression 
moyenne d'un tracé avec celle d'un autre, en tragant une horizontale 
entre le 1/3 inférieur et le 1/3 moyen des oscillations pulsatiles, ou 
bien on peut la mesurer en ajoutant à la pression minimale le 1/3 
de la hauteur pulsatile; l'erreur ainsi commise est sensiblement de 
méme ordre pour chaque tracé. 

Si on procéde de la sorte à l'examen des graphiques ci-dessus 
(fig. 12 à 22), on constate que la pression sanguine moyenne est sensi- 
blement la même aux différents stades thermiques entre 30° et 42 ; en 
dessous de 3o» elle baisse progressivement; d'autre part, elle peut baisser 
légérement pendant l'hyperthermie prolongée et elle baisse subitement 
pendant l'agonie hyperthermique. Chez le méme animal nous avons pu, 
jusqu'à trois reprises, lui faire parcourir la gamme theimique de 38» 
à 42^, à 32° et retour a 38^; pendant toute la durée de cette expérience, 
qui a demandé plus de 3 heures, la pression sanguine était sensible- 
ment constante. 

L'hyposystolie hypothermique (pouls petit) est donc due à ce que la 
pression maximale diminue et à ce que la pression minimale, appelée 
encore mais à tort pression constante, s'eléve au méme degré; l'hyper- 
systolie hyperthermique (pouls ample) est due à ce que la pression 
minimale s'abaisse et à ce que la pression maximale s'élève au méme 
degré; en d'autres mots, le cœur, tout en montant l'échelle thermique 
de 3o» jusqu'à 42*-43e, entretient la méme pression sanguine moyenne 
(isotension sanguine), avec un débit variant du simple (hypothermie) 
au double (euthermie) et au triple (hyperthermie), comme nous le 
verrons tout à l'heure (p. 112); par le fait méme la diastole et la sys- 
tole, c.-à-d. la contraction isotonique et isométrique du myocarde, la 
courbe du pléthysmographe et celle du sphygmomanomètre doivent 
toutes s'élever progressivement avec la température; par contre, le degré 
de réplétion de l’artère entre deux ondes pulsatiles (pouls plein ou vide) 
doit s'abaisser progressivement avec la température. 

Pour que cette isotension soit possible, — les lois de l'hydrody- 
namie le démontrent, — le coeur a besoin du concours de la vasoconstric- 
tion pendant l'hypothermie et de la vasodilatation pendant l’hyper- 
thermie; le tonus vasculaire général, non seulement superficiel mais 
aussi profond, doit donc varier parallélement et dans le méme sens, 
sinon devrait survenir une augmentation ou une diminution notable 
de la pression moyenne, comme cela se constate quand le froid ou 
le chaud agit directement et localement sur la peau. Ici rien de pareil 
ne sobserve parce que le sang chauffé ou refroidi, par le courant 
circulatoire, agit presque en même temps sur tout l’appareil circu- 
latoire, le coeur et leg vaisseaux. La variation du tonus vasculaire 
périphérique est démontrée par la pàleur hypothermique et par la 
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rougeur hyperthermique de la peau et des muqueuses accessibles à 
la vue. La variation du tonus vasculaire profond résulte de l'état 
du pouls. La vasoconstriction hypothermique a ainsi pour effet, 
non seulement de diminuer la déperdition calorique, mais aussi de 
maintenir la pression sanguine à la normale; la vasodilatation hyper- 
thermique détermine, non seulement une augmentation de la 
déperdition calorique, mais elle empêche aussi la pression sanguine 
de s'élever. | | 

Comme nous le verrons plus loin, pendant l’hypothermie crois- 
sante, le lapin tantôt réagit par le frisson, le tremblement muscu- 
laire allant jusqu'à l'agitation générale, et il se produit alors une 
augmentation notable de l'élimination de l’acide carbonique, tantôt 
il ne présente aucune réaction musculaire perceptible et alors l'élimi- 
nation de CO, loin d'augmenter, diminue notablement. La lutte 
antihypothermique se caractérise encore par une bathypnée (respira- 
ration profonde et légèrement plus fréquente), qui fait défaut lorsque 
l'animal ne réagit pas. Ces deux états hypothermiques si opposés 
doivent aussi se différencier, semble-t-1l, par deux états circulatoires 
différents, mais nous ne sommes pas encore parvenu à les saisir. 

Lorsque, chez un animal hypothermisé, p. ex. à 32», on chauffe 
brusquement le cœur, celui-ci s'accélére immédiatement et i! débite 
plus de sang, avant que le relâchement vasculaire se produise au degré 
voulu” alors on observe une légère augmentation passagère de la 
pression. En refroidissant de mème brusquement le cœur chez l'animal 
hyperthermisé, par exemple à 42', on observe une légère baisse de la 
pression et cela pour la mème raison. Dès que les températures cardiaque 
et générale sont suffisamment équilibrées, la pression moyenne se rétablit. 
En d’autres mots, lorsque la température rectale diffère notablement 
de la température intracardiaque, le tonus vasculaire et l'activité 
cardiaque peuvent ne pas étre adéquats et la pression moyenne peut, 
passagèrement et légèrement, s'élever ou s'abaisser, comme le dénotent 
quelques-uns des graphiques reproduits. Ces modifications minimes et 
temporaires n'infirment évidemment en rien la loi de la constance de la 
pression sanguine moyenne,ou del'isotension,àtous les états thermiques. 

Puisque la pression est sensiblement constante de 320 a 4209, 
tandis que le débit s'accroit progressiveinent, soit dans le rapport de 
1 à 320, de a à 38» et de 3 à 425, il faut que la surface de section de 
l'artère, ou son dégré de réplétion, augmente dans le méme rapport. 
. La pléthysmographie pratiquée sur des organes périphériques et pro- 
fonds chez des animaux thermisés de 320 à 42v apporterait des données 
intéressantes sur cette question, et sur le degré de réplétion des capil- 
laires et des veines, en d'autres mots sur l'état de la circulation péri- 
phérique et de la circulation profonde. 


ISO- HYPER- ET HYPOTHERMISATION DES MANMIFÈRES 127. 101 


Quant au mécanisme intime des variations thermiques du tonus 
vasculaire, on doit admettre, comme pour le cœur, que le froid et le 
chaud agissent localement sur la paroi des vaisseaux, et aussi sur leur 
innervation vasoconstrictive et vasodilatatrice, dont l'hypo- et l'hyper- 
excitabilité correspondante se manifeste par une diminution ou une aug- 
mentation du tonus vasculaire. 

Nous avons fait quelques tracés du pou's crural à grande vitesse du 
kymographe, à l'effet d'étudier les variations de la forme de chaque 
pulsation aux différents états d'accélération et de ralentissement ther- 
miques du coeur; d'autre part, nous avons examiné à la loupe les tracés 
de petite vitesse. I] en résulte que le dicrotisme hyperthermique est trés 
manifeste (fig. 12) et qu'avec l'hypothermie croissante les ondulations de 
la partie descendante se rapprochent de plus en plus du sommet de la 
courbe. Cette donnée peut contribuer à expliquer l'origine de ces ondes. 
C'est une question qui pourra étre reprise avec fruit en enregistrant 
simultanément le pouls et la pression intra-ventriculaire. 

D'une maniére générale, ce qui précéde démontre à suffisance que 
la thermisation du sang carotido-jugulaire permet, en dehors de toute 
modification du volume du sang, de transposer facilement la circulation 
dans les états fonctionnels extrémes et qu'ainsi bien de questions d'hé- 
modynamique encore en suspens pourront étre soumises à une nouvelle 
étude expérimentale. 


MODIFICATION THERMIQUE DE LA VARIATION RESPIRATOIRE DE LA 
PRESSION. — Disons maintenant un mot de la variation respiratoire de la 
pression, que nos graphiques à petite vitesse (fig. 12 à 25) reproduisent 
si nettement. Comme on voit, la variation de la pression moyenne est 
relativement la plus marquée pendant la bradycardie, surtout si elle est 
accompagnée d'un certain ralentissement respiratoire. De méme, la 
variation respiratoire de la pression minimale est la plus forte à 300-329; 
elle diminue avec l'hypothermie décroissante, avec l'hyperthermie crois- 
sante et disparait presque complétement à la température de 419-429. 
Par contre, ia variation respiratoire dela pression maximale présente le 
phénomène justement inverse; elle s'accroît de 32° jusqu’à 41°-42°, où 
elle atteint son maximum; puis elle disparaît, mais en apparence seule- 
ment, dès que la fréquence respiratoire hyperthermique dépasse la 
moitié de la fréquence cardiaque. 

Pour comprendre les modifications thermiques de la variation res- 
piratoiie de-la pression, il faut se représenter son mécanisme; si, à la 
température constante de 32^ par exemple (fig. 22), la pression s'éléve et 
s'abaisse avec le mouvement respiratoire, c'est que le débit systolique, 
alors méme que le rythme cardiaque reste constant, comme c'est le cas 
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chez le lapin, s'éléve et s'abaisse parallélement. Lorsque la température 
s'élève de 32° à 42°, l'augmentation et la diminution respiratoire du débit 
systolique ne peut se manifester au même degré, par une variation 
constante dans la pression artérielle, qu’à la condition que l'écoulement 
artério-capillaire, sous l'influence de la pression artérielle, c.-à d. de la 
détente de l’élasticité de la paroi artérielle, présente une variation ther- 
mique paralléle à celle de l’activité cardiaque et respiratoire, ce qui 
n'est pas le cas, parce que l'élasticité artérielle est une propriété phy- 
sique; si tant est qu'elle est modifiée par la température, elle ne l'est 
certainement pas au méme degré, et elle peut ne pas l'étre dans le 
méme sens que la fréquence respiratoire et le débit cardiaque; si nous 
admettons, ce qui est probable, que l'élasticité artérielle n'est pas 
modifiée sensiblement par la température, la variation respiratoire de 
la pression minimale doit diminuer, puis disparaitre à mesure que la 
respiration et le coeur s'accélérent, par contre, la variation de la pres- 
sion maximale, vu l'augmentation croissante du débit systolique, doit 
s'accentuer de plus en plus, jusqu'à ce que finalement, tout en s'accen- 
tuant encore davantage, elle ne puisse plus se manifester dans l'oscil- 
lation pulsatile, dés que la fréquence respiratoire dépasse la moitié de 
la fréquence cardiaque, car, pour qu'il y ait une oscillation plus élevée 
et une oscillation plus basse, il faut qu'il y ait au moins deux oscilla- 
tions pulsatiles pour une seule respiration. 


MODIFICATION THERMIQUE DE LA VARIATION VASOMOTRICE DE LA PRES- 
SION. — Pendant la bradycardie hypothermique ((fig 23, 24 et 25) avec 
variation respiratoire typique de la pression, le graphique crural peut 
présenter une autre ondulation à longue période et assez régulière, et qui 
n'est accompagnée d'aucune modification ni de l'oscillation pulsatile, 
ni de la variation respiratoire de la pression, ni de la respiration elle- 
méme (fig. 23), et qui dénote une élévation et un abaissement ondu- 
latoire de la pression sanguine, au dessus et en dessous de la pression 
moyenne. Comme ces ondulations périodiques de la pression sont de 
6-10 раг 1", car elles embrassent 5-8 respirations et 20 à 3o pulsations 
cardiaques, et qu'elles soient indépendantes et de la respiration ‘fig. 24) et 
du cœur, elles doivent être déterminées par une onde vasomotrice ryth- 
mée; celle-ci rappelle en tout point le rythme vasoconstricteur et 
vasodilatateur qu’on observe déjà normalement dans les vaisseaux auri- 
culaires du lapin, mais plus spécialement pendant la première période 
d'intoxication par la nitrite d'amvle et par le nitrile malonique (1). 
Aussi n’hésitons-nous pas à les considérer comme dues à une excitation 
du froid sur le centre vascmoteur supérieur, qui répond de la même 


(1) Etude phystologique des dinitriles normaux, Arch. intern. Pharmacod. et Ther. 
1897, vol. 3, p. 77. 
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P2 23, 24 et 25. Variation vasomotrice hypothermique de la pression sanguine. 
Fig. 26 et 27. Variation vasomotrice hypertherniique de la pression sanguine. 
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manière qu'en cas de dyspnée, spécialement aprés paralysie par le 
curare. 

De méme, en cas d'hyperthermie (fig. 26 el 27), lorsque la polypnée 
existe et que, dés lors, la variation respiratoire de Ja pression ne peut 
plus se manifester, il peut apparaitre une autre variation de pression, 
pour laquelle également nous ne trouvons dans le graphique du pouls et 
de la respiration aucune justification, et que nous devons dés lors 
considérer aussi comme des variations vasomotrices rythmées. Elles 
ont ici une fréquence de 32 à 56 par 1', pour une fréquence respiratoire 
de 260 à 350 par 1', et une fréquence cardiaque de 3co à 350 par 1, 
tandis que les variations vasomotrices hypothermiques ne sont 
que 6-10 par 1'. Par conséquent, le chaud excite aussi, directement ou 
indirectement, le centre vasomoteur. D'une manière générale, le 
rythme vasoconstricteur et vasodilatateur, exercé par le centre vaso- 
moteur sur la pression sanguine, s'accélère depuis l’hypothe:mie de 32°, 
jusqu'à l'hyperthermie d'au-delà 40^, de 6-10 par 1" jusqu’à 32-56 par 1}, 
soit d'environ 6 fois, comme aussi la respiration s'accélére d'environ 
6 fois. L'excitabilité thermique du centre respiratoire et celle du centre 
vasomoteur vis-à-vis de la température varient donc sensiblement dans le 
méme rapport, ce qui démontre leur dépendance fonctionnelle, sans 
qu'on puisse affirmer que l'un centre régisse l'autre, ou que les deux 
centres soient régis par un centre supérieur, 

Nous ne saurions expliquer pourquoi ces variations vasomotrices 
thermiques ne sont pas constantes, car elles apparaissent. chez tel animal 
et pas chez tel autre; à tel stade d'hypothermie et à tel stade d'hyper- 
thermie, et pas à tel autre stade thermique. Ces variations vasomotrices 
de la pression sont-elles dues à une onde vasoconstrictive et vasodilata- 
trice quiembrasse tout le systéme circulatoire, ou bien seulement la 
circulation périphérique? La pléthysmographie et l'inspection des vais- 
seaux périphériques, spécialement celle des vaisseaux auriculaires que 
nous avons trop négligée, pourraient répondre à cette question. 


MODIFICATION THERMIQUE DU DEBIT DE LA CIRCULATION CAROTIDO- 
JUGULAIRE. — L’augmentation progressive de l’amplitude du pouls 
crural avec l'hyperthermie et sa diminution progressive avec l'hypo- 
thermie démontrent déjà que le débit-du cœur augmente avec l’état ther- 
mique croissant, soit de 32° à 42°; comment se comporte, pendant ces 
différents états thermiques, le débit de la circulation carotido-jugu- 
laire ? La réponse expérimentale à cette question permettra de voir plus 
en avant dans les conditions circulatoires aux différents états thermiques, 
comme aussi de comprendre le mécanisme de la thermisation de l’ani- 
mal par l'échauffement ou le refroidissement du sang carotido-jugulaire. 
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Pour mesurer le débit carotido-jugulaire, l'appareil thermisateur 
modele II, porte le robinet échancré, avec tubulure latérale, permettant 
des prises de sang, que nous réduisions, chronométre à secondes en 
main, à 5 sec. Nous avons ainsi pratiqué des saignées de 5 sec., chez 
Ji animaux, se trouvant dans différents états thermiques, à la suite 
de conditions variables. Nous reproduisons dans le tableau suivant les 
saignées qui nous renseignent le mieux sur le débit carotido-jugulaire. 


Saignées carotido-jugulaires de 5/ aux températures de 29°9 à 42°1 





. T | Poids TpR | ud TpCJ Deli Remarques 


Lapin 228 oc 29°9 | 28° | 25° | 3.3 








-  265| 2290 » | 33% — - | 6.0 |Soit une moyenne de 5 cc. en à sec. 
-  249| 2290 *» 37°6 | 36°8 | 


= 276] 2640 = | 35% = | 295, 7.5 à 32^, ou 60 cc. par 1 min. 
| 35^6 | 8.0 
| 
| 
l 








| 

+ 234! 2680 = | 37% | 39°9 | 4195 BI 
” 257 2330 =» | 3822 -- 30° | 9,0 
- 2631 2340 - | 35°6 - 9.5 
= 253| 2520 - | 375 | — ” 10.8 |Soit une moyenne de 10 cc. en 5 scc. 
s 2721 2115 - , 373 — | “ 108 a 38°, ou 120 cc. par 1 min. 
» 260| 2600 + | 38° | — | 40° 11.5 
” 266 | 2260 » 38°1 = ^ 12 I 
=  270| 2305 - 3725 — | 39^ 12.5 
= 301] 1895 » 40°9 | — a4 12.3 
= 278| 2240 = 4201 4322 | 125 
= 237| 2480 » | 41° 40°7 | 42° 13,0 
= 305) 1730 = | 41°8 | — " 140 
- 2481 2390 s 41° 41° " 14.5 |Soit une moyenne de 15 cc en 5sec. 
»  286| 2150 " 4271 | 43° 44^ 15.5 à 42°, où 180 CC. par I min. 

Rex. — Pendant la saignée, le courant sanguin dans la canule jugulaire, de rectiligne 


qu'il était, décrit un angle droit, pour s'échapper par la tubulure latérale du thermisateur 
le débit mesuré par la saignée doit, de ce chef, être légèrement inférieur au débit réel. 


Comme le démontre le tableau ci-dessus, plus la température rec- 
tale ou intracardiaque est basse, plus le débit carotido-jugulaire est 
petit, et inversement plus la température est élevée, plus le débit est 
grand. À 29°9 de température rectale et 280 de température intracardia- 
que, le débit est de 3,7 cc. seulement; à une température plus basse 
encore (Lap. 189, p. 98), le débit se réduirait encore davantage; à 42°1 
de température rectale et 43° de température intracardiaque, par 
contre, il atteint 15,5 cc. par 5 sec 

Par conséquent, le débit carotido-jugulaire qui atteint un maxi- 
mum de 15-16 cc. par 5 sec. à 42?-43» diminue progressivement avec la 
température pour tomber presque à zéro à une température suffisamment 
basse, et inversement. Nous serons près de la réalité, croyons-nous, en 
évaluant, pour un lapin de 2 kilogr., le débit carotido-jugulaire à 5 cc. 
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раг 5 sec. ou 60 cc. par 1 min. pour une température moyenne de 320; 


à IO CC. par 5 sec., ou 120 CC. par r min. pour une température de 38o, 
et à 15 cc. par 5 sec, ou 180 cc. par 1 min. pour une température de 42°, 
Le débit carotido-jugulaire à 32e étant de r, on voit qu'il devient double 
à 38? et triple à 42*. ? 

Dös lors, il n”y a rien d”etonnant à ce que l’hypothermisation, par 
la frigorification du sang carotido-jugulaire, comme nous le faisions déjà 
remarquer plus haut, diminue progressivement avec l’hypothermie et 
qu'il soit impossible de déterminer directement une hypothermie mor- 
telle, surtout que la diminution de la déperdition calorique et éventuel- 
lement la régulation antihypothermique combattent encore l’hypother- 
misation par le sang carotido-jugulaire. 

Par contre, l'augmentation du débit carotido-jugulaire avec l'hyper- 
thermie favorise l'hyperthermisation, et celle-ci peut facilement étre 
poussée jusqu'à la mort, et cela malgré l'augmentation progressive de 
la déperdition calorique qui combat l'hyperthermie. 

Que le débit carotido-jugulaire augmente avec la température, 
cela peut encore être prouvé directement chez le même animal en 
pratiquant des saignéessuccessives aprés l'avoir amené à destempératures 
. différentes. Nous donnons une expérience de ce genre. 


Lapin 276 (2640 gr .). 


— ——@—— m———oosn ——————@T——————————@——e___tÒlt 





T | TpR | -TpCJ 
7; h. oo m. 39° — — = 
: Frigorifique. 
7 h. 34 m. 3502 2975 I* saignée 7.5 cc en 5 sec. 
Calorique. 
7 h. 43m. 37° 43° | a saignée 9,6 cc. en 5sec, 
— 57m. 386 43° | 3° saignée 10,8 cc.en 5 sec, 


A 7h. 24, la température rectale étant de 35°2, la première saignée 
donne 7,5 cc. en 5"; à 7 h. 43, soit 19' plus tard, la température rectale 
s'étant élevée à 37°, la deuxième saignée donne 9,6 cc. en 5"; à 7h 57m., 
soit 14' après la deuxième saignée, la troisième saignée donne 10,8 cc. en 
5". Or, comme nous le verrons tout à l'heure, les saignées suc- 
cessives, pratiquées chez le méme animal, mais à la méme température, 
diminuent toujours progressivement. L'augmentation progressive des 
saignées chez l'animal ci-dessus est donc due au débit croissant de la 
circulation déterminé par la température ascendante. 

Rappelons de nouveau que tout obstacle à la circulaton carotido- 
jugulaire, par exemple celui résultant d'une position vicieuse des canules 
de l'appareil thermisateur, diminue évidemment le débit carotido- 
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jugulaire, comme aussi que tout changement de position de ces 
canules au cours d'une expérience modifie ce débit: l'un et l'autre 
défaut n'étant pas toujours évitables, il va de soi que certaines de nos 
expériences laissent à désirer de ce chef. 


DIMINUTION PROGRESSIVE DES SAIGNÉES SUCCESSIVES. — Pour diver- 
ses raisons, entre autres, pour voir jusqu'à quel point nous pouvions 
avoir confiance dans le débit de la saignée de 5", nous avons pratiqué, 
chez une douzaine d'animaux, des saignées successives de 5"; nous 
reproduisons les protocoles de 7 d'entre eux. 


Lapin 238 (2150 gr.). 
7h.25 m. | TpR 4221 | TpIC 43° | TpCJ 44° | 1° saignée 15,5 cc. en 5sec. 


— 27 m. 42?2 4302 » 2? ə 11,0 » ə 

— 29 m. » 4305 ” EM ə 8,0 » ”. 

— 31 m. ” i 4304 ” 4* ” 6,0 ” ә 
Lapin 266 (2260 gr.). 

8 h.or m. | TpR 380% — TpC] 40° | 1° saignée 12,1 CC. en 5 sec. 
— o3 m. 38?2 _ 4091 | 2° " 8,6 » ” 
— o5 m. 37°9 — 40°3 | 3° H 6,5 » » 
— 07 m. 37°6 — 41?2 | 4* " 4o s . 
— og m. 3704 — ! 4203| 5* = 1,5 » » 


lapin 272 (2715 gr.). 


7h o5m. | TpR 373 — TpCJ 39° | 1° saignée | 10,8 cc. en 5 sec. 


— 07m. 3704 — " 2° ” 8,2 » » 
— 09 M. 3721 — 3898 | 38 » 6,1 » " 
— II m. » — 3809 Ae A 5,7 n » 
Lapin 265 (2390 gr.). 
7h.55m. | TpR 33% — | — I* saignée 6,0 cc. en 5 sec. 
— 57 m. ” — d — 2° ” 4,5 ” ” 
— 59 m. " = j əz 30 5 4,0 » " 
8 h. o1 m. " = | — 4* » 3,1 » ” 


. Chez les quatre animaux ci-dessus, toutes les saignées ont été faites 
de 2' en 2'; nous donnons ci-dessous trois expériences ot la 2™¢ saignée 
a été pratiquée 10’, 11' et 23' aprés la rre, et les saignées subséquentes 
de 4' en 4°. Dans ce cas, il faut prendre la précaution de maintenir la 
température à un niveau constant, sinon on aurait des variations de 
saignées dues aux variations thermiques du débit cardiaque. 


Lapin 238 (2650 gr.). 


7h.ı5m. ' TpR 41? TpiC 419 | TpCJ 43° | 1° saignée | 9 сс. еп 5 56с. 
— 25m. | 4195 4198 | 4362 7m . 
— 29m. | " ки 009 |3* c | 5,3% " 
— 31m. | 4104 » | 435) 4%  » | 3,8» " 
— 33m. " "i 0 | 3,2» . 

| 4193 » | 43°2 | 6° " | 8,2 »en 6osec. 


— 35m. 
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Lapin 278 (2240 gr.). 


7h.16m. | TpR 42% — | TpCJ 4302 | 1° saignée 12,5 cc. en 5 sec. 








— 27 m. 42°2 — 439 " 8.0 - " 

: Lapin 237 (2450 gr.). 
6h.4im. | TpRa41 ^ TpIC 41^ | TpCJ 42° | 1° saignée ı 13 cc.en 5 sec. 
7h 04m. - 40°9 | "vo d os 9 - 
— o8 m. - ” | ” 3. " | 5,5 » ” 
— 12m. | " | 41? | 42°1 4° " A 7 - 
— 16 m. | ” | ” | ” | 56 ” 3 eg ” 

— 2om. | 5 = | : 42° 6° “ 2 ^ ” 

— 24 m. - 1 40°8 4102: 7° ” 0,8 » - 


Comme on voit par les 7 expériences ci-dessus, chez chacun des 
animaux, le débit de la saignée pendant 5” décroit régulièrement de la 
première à la dernière saignée, pratiquée à 2', 4!, 10', 11' jusqu'à 23' 
d'intervalle, que celles-ci aient lieu chez un animal à 429 (Lap. 236) 
avec un débit de 15,5 cc., ou bien chez un animal à 380 (Lap. 266 
et 272) avec un débit de 10-12 cc., ou enfin chez un animal à 3394 
(Lap. 265) avec un débit de 6 cc. seulement. Que peut-on conclure de 
cette décroissance régulière des saignées successives? D'abord, que 
l'accélération cardiaque, qui survient après la premiére et la deuxii me 
saignée (cfr. Lap.266, p. 120), ne rétablit pasle débit cardiaque antérieur. 
puisque le débit carotido-jugulaire, qui en est une fraction, est et 
reste diminué. Ensuite, puisque le débit cardiaque reste diminué, 
malgré l'accélération cardiaque, que le volume du sang ne s'est certai- 
nement pas reconstitué, ni aprés 2', ni aprés 4', ni aprés 10', ni apres 
23. Par conséquent, si la baisse de la pression sanguine, déterminée 
par la saignée, avait disparu complètement, ou à peu près, au moment 
de la saignée suivante, ce n'est pas parce que l'accélération a rétabli 
le débit cardiaque antérieur, c'est encore moins parce que la perte de 
sang, par. diminution des sécrétions et par aspiration de la lymphe 
et du suc cellulaire, a été réparée, mais bien parce que le tonus 
vasculaire a augmenté. Or, si le tonus vasculaire, et non l'accélération 
cardiaque ou la réparation de la perte de sang, a relevé la pression, 
alors le débit cardiaque doit rester diminué et d'autre part l'amplitude 
pulsatile de la pression doit rester moindre. Que le débit cardiaque est 
et reste diminué, même après 23', cela ressort de la diminution du débit 
carotido-jugulaire. Pour constater si l'oscillation pulsatile de la crurale 
reste moindre, il faut, avant et au cours des saignées, consulter les 
courbes de la pression que nous avons enrégistrées chez quatre de ces 
animaux. Il résulte de cet examen que l'amplitude pulsatile. devenue 
moindre aprés chaque saignée, reste moindre, alors méme que la pression 
sanguine s’est relevée. Donc, la diminution du débit carotido-jugulaire 


et celle de l'amplitude de l'oscillation pulsatiie de la pression sanguit.e 
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démontrent que, même après la première saignée, le volume du sang 
ne se reconstitue pas. | 

Une saignée de 6-12 cc. chez un lapin de 2 kilos correspond à 
la 1/10-1/20 partie de son sang, comme une saignée de 250-500 cc. 
chez l'homme correspond également au dizième ou au vingtième de 
son sang. Si, après une telle saignée chez l'homme, l'accélération car- 
diaque n'intervient pas plus activement, et si le volume de son sang 
ne se reforme pas plus vite que chez le lapin, il en résultera une période 
assez prolongée pendant laquelle le relèvement de la pression est dû uni- 
quement à l'augmentation du tonus vasculaire; en effet, une diminution 
du débit cardiaque sans diminution de la pression ne se comprend 
qu'en admettant une vasoconstriction suffisante, de méme que la dimi- 
nution hypothermique du débit cardiaque, sans diminution de la pres- 
sion sanguine, ne s'explique que par une vasoconstriction hypother- 


mique adéquate, et qu'inversement l'augmentation hyperthermique du 
débit cardiaque, sans augmentation de la pression, ne s'explique non 
plus qu'en admettant une vasodilatation hyperthermique correspondante. 

Par conséquent, si une petite saignée, une saignée clinique, surtout 
si elle est pratiquée lentement, n'abaisse pasla pression d une maniére 
durable, et ne peut pas ainsi arréter l'hémorrhagie qui sest produite, ou 
empécher celle-ci de se produire, pour que la pression ne s'abaisse pas au 
moment méme de la saignée, ou revienne ensuite presque à son niveau 
antérieur et cela aussi rapidement qu'elle le fait, i! faut, comme on l'a 
déjà dit, qu'une certaine vasoconstriction se produise. Or, une vaso- 
constriction dans un vaisseau qui donne revient à une diminution, voire 
méme à l'arrét del'hémorrhagie; une vasoconstriction dans un vaisseau 
qui est sur le point de céder à la pression intérieure, revient à un 
renforcement de sa paroi c'est-à.dire à une augmentation de sa résis- 
tance à la rupture hémorrhagique. 

On comprend ainsi que la saignée, jadis tant appliquée, ensuite 
rejetée avec tant de dédain, maisqui renait toujours de ses cendres 
dans la pratique, lorsque le médecin se trouve en présence d'une 
congestion ou d'une apoplexie cérébrale, peut quand méme avoir 
quelque chose d'utile, | 

La triste déchéance de la saignée, aprés des siécles de vogue, nous 
rappelle l'histoire plus récente de la teinture d'iode, — elle aussi faillit 
subir le méme sort, tandis qu'actuellement on badigeonne tout et par- 
tout, — et l'histoire actuelle de l'eau de Labarraque qui, de la cuvelle 
des lessiveuses, s'est élevée jusque dans l'irrigateur du chirurgien et 
einpécherait de nos jours nos pauvres blessés de mourir d'infection. 

Quand jadis la clinique voulait bannir la saignée, elle invoquait 
l'expérience qui répondit que la pression ne s'abaisse pas ou ne reste 
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pas abaissée; si elle veut la réhabiliter un jour, elle pourra faire valoir 
la vasoconstriction, voire méme la diminution de la pression sanguine 
moyenne. Car voici ce que nos expériences disent à ce sujet: aprés 
la 2e et la 3e saignée, chez les animaux ci-dessus, elle reste certainement 
abaissée pendant un temps prolongé; apres la re saignée, elle se relève 
rapidement, mais au maximum jusqu’à atteindre la pression minimale 
antérieure, tandis que la pression maximale, conséquemment la pression 
moyenne, reste légèrement inférieure. Si la saignée est pratiquée très 
lentement, c’est la seule modification qui se produit. Nous arrivons 
ainsi à la méme conclusion qu'un de nos élèves qui a institué jadis, 
sous notre contróle, des expériences systématiques sur cette question (1). 

S'il est exact qu'entre la 1° et la 2e saignée, le volume du sang 
n'augmente pas sensiblement et que le débit cardiaque seul diminue 
proportionnellement à la perte sanguine, alors le débit carotido- 
jugulaire et celui de la grande circulation doivent diminuer tous deux, 
et cela d'aprés le rapport de ces deux débits. 

ExEMPLES : Chez le lapin 236, aprés la 1* saignée de 15,5 cc. le débit 
de la 2* saignée diminue de 15,5 — 11 — 4,5 cc., donc le débit de la 
circulation artério-capillaire doit avoir diminué de 11 cc., et le rapport 
des deux débits est de 4,5 : 11 ou r : 2,4. 

Chez le lapin 272, aprés la 1* saignée de 10,8, le débit dela 2* sai- 
gnée a diminué de 2,6, donc le débit de la circulation artério-capillaire 
a diminué de 8,2 et le rapport des deux débits est 2,6 à 8,2 — 1 : 3. 

Chez le lapin 265, aprés la 1° saignée de 6,0 cc., le débit de la 
2° saignée est de 4,5, donc les deux débits sont dans le rapport 
1,5:4,5 == 1: 3. 

Comme on voit, le rapport du débit de la circulation carotido- 
jugulaire à celui de la circulation artério-capillaire, calculé d'apiés la 
diminution de la 2* saignée, étant admis que le volume du sang n'est 
pas augmenté et que le débit cardiaque seul a diminué, est sensiblement 
le méme que celui que nous allons retrouver tout à l'heure en partant 
des températures du sang carotido-jugulaire, du sang veineux de retour 
et de leur mélange. 

La diminution du débit carotido-jugulaire, conséquemment celle 
du débit cardiaque, aprés une saignée, impose encore cette autre conclu- 
sion, à savoir que l’action aspirante et foulante du cœur, ou son débit, 
est en rapport direct avec le volume du sang, c.-à-d. augmente ou 
diminue après absorption ou sécrétion de liquides, etc, à moins qu'un 
nouveau facteur, tel que la température du corps, n'intervienne. 


(1) Arch intern, Pharmac, et Thér., 1857, vol. 4 p. 207 et 1899, vol. 5 p. at. 
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MODIFICATION THERMIQUE DU DÉBIT DE LA CIRCULATION ARTÉRIO- 
CAPILLAIRE. — Si les saignées, c.-à-d. les mensurations directes, démon- 
trent que le débit carotido-jugulaire augmente progressivement avec 
la température et cela dans le rapport de 5 cc. à 32», 10 cc. à 38^ et 
15 cc. à 42°, les graphiques de la crurale nous ont également déjà 
appris que les variations systoliques de la pression et du débit cardiaque 
augmentent aussi avec la température et, pour autant que ces variations 
systoliques de la crurale nous renseignent là-dessus, — car il faut 
toujours compter avec la possibilité de variations dans le tonus muscu- 
laire—, également dans le rapport de 1 à 3 environ. Quand on y réfléchit 
bien, le débit carotido-jugulaire, où le sang artériel regagne comme 
tel directement le cœur par la veine jugulaire, et le débit de la giarde 
circulation, c.-a-d. de la circulation artério-capillaire où le sang artériel 
retourne au cœur par les capillaires comme sang veineux, quelque soit 
le tonus vasculaire, doivent tous deux varier suivant le même rapport 
aux différents états thermiques. En effet, les conditions hémodynamiques 
de ces deux circulations sont identiques; si un manomètre remplaçait 
le thermisateur sur la carotide, à mesure que la température change, il 
indiquerait absolument les mêmes modifications pulsatiles que sur la 
crurale. On peut en conclure déjà, en s'appuyant sur les formules de 
Poiseuille et de Coulomb, que le débit de la circulation artério-capil- 
laire non seulement augmente avec la température, mais qu'il le fait 
exactement dans les mémes proportions que le débit carotido-jugulaire. 

Mais il n'est peut-étre pas superflu de rappeler que le raisonnement, 
quelque logique qu'il paraisse, tient si peu de place en biologie: une 
formule n'exprime une loi réelle que pour autant que chaque terme a 
été vérifié par l'expérience, car on omet si facilement un des multiples 
facteurs qui interviennent; il faut se défier encore de la déduction la 
plus immédiate et demander qu’elle soit confirmée par les faits, Interro- 
geons donc l'expérience sur le débit de la circulation artério-capillaire 
par rapport à celui de la circulation carotido-jugulaire, et cela aux 
différents stades thermiques. 

Une loi de physique dit qu’un litre d’eau à 10° mélangé avec un litre 
d'eau à 20? donne 2 litres d'eau à 15°, ou bien qu'un mélange d'eau 
à 159 obtenu à l'aide d'eau à roe et d'eau à 200 a été fait à parties 
égales. En d'autres mots, il suffit de connaitre la température des deux 
eaux qu'on mélange et celle du mélange obtenu pour connaitre le rapport 
dans lequel les deux eaux ont été mélangées. 

Il en est de même pour tout mélange de liquides de même espèce, 
et en particulier pour le sang. Si le sang veineux de retour à 38° et se 
mélange avec du sang carotido-jugulaire à 3905, et si le mélange obtenu 
à une température de 385, il est évident que deux parties de sang veineux 
à 38° se sont mélangées avec une partie de sang carotido-jugulaire à 3995. 
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Ces notions élémentaires de physique étant rappelées, rapportons- 
nous aux nombreux protocoles qui nous renseignent.fes 3 températures 
demandées, la température du sang carotido-jugulaire, celle du sang 
veineux de retour et celle dans le coeur, c.-à-d. celle du mélange des 
deux sangs. La température carotido-jugulaire et la température intra- 
cardiaque sont mesurées durant toute l'expérience; celle du sang veineux 
de retour est mesurée par le thermomètre intracardiaque avant la 
thermisation, et surtout immédiatement après la suppression de la cir- 
culation carotido-jugulaire. Lorsque l'équilibre thermique existe, quelle 
que soit la température rectale, les 3 températures ainsi mesurées 
(cfr., p. ex. Lap. 165, p. 69; Lap. 164, p. 67 ; Lap. 163, p. 68) démontrent 
qu'environ une partie de sang carotido-jugulaire se mélange au minimum 
à 2 parties et au maximum à 4 parties, Soit en moyenne à 3 parties de 
sang veineux; comme le rapport de ce mélange reste sensiblement 
constant à toutes les températures de 32* à 42", il en résulte que le 
courant du sang veineux de retour, c.-à-d. la grande circulation, varie 
avec la température dans le même sens et au même degré que le courant 
carotido-jugulaire. 

Connaissant par la mensuration directe le débit carotido-jugulaire, 
il suffit de le multiplier par 3 pour obtenir le débit de la circulation 
artério-capillaire; à 32° il sera donc de 5 x 3 = 15 cc. par 5" cu 180 cc. 
par 1'; А 380, де то Х 3 == Зо сс. раг 5” ou 360 cc. par 1'; à 42°, 
de 15 X 3 45 cc, par 5” ou 54o cc. par r/, c.-à-d. que le débit à 320 de 
la grande circulation, comme celui de la circulation carotido-jugulaire, 
devient double à 38° et triple à 42°. 


MODIFICATION THERMIQUE DU DÉBIT CARDIAQUE, — Le débit total du 
cœur gauche ou droit est évidemment égal à la somme du débit carotido- 
jugulaire et du débit de la circulation artério-capillaire; il sera donc 
par I' de 240 cc. à 32°, de 480 cc. à 38° et de 720 cc. à 42*. Le débit 
systolique du ventricule gauche se partage en 1 partie pour la circu- 
lation carotido-jugulaire et en 3 parties pour la grande circulation. 

Le débit de la circulation carotido-jugulaire, celui de la grande 
circulation, et celui du cœur augmentent donc tous trois avec la tempé- 
rature et cela en moyenne dans le rapport de 1, à 2, à 3. 


MODIFICATION THERMIQUE DU DÉBIT SYSTOLIQUE. — Une autre donnée 
que l'expérience directe nous a apportée est la fréquence du cœur : 
à 32° elle est d'environ 200 pulsations; à 38° d’environ 275, et à 42° 
d'environ 350; donc le débit par chaque systole est à 32e d'environ 240 : 
200 — 1,2 cc.; à 389 d'environ 480 : 275 = 1,75 cc. et à 42? d'environ 
720 : 350 — 2,05 cc. 
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Comme la pression moyenne est constante à 32°, 38° et 42°, la 
somme de la diminution de la pression minimale et de l’augmentation 
de la pression maximale, c.-à-d. la variation thermique de l'oscillation 
pulsatile, doit augmenter dans le méme rapport que le débit, donc dans 
le rapport de 240 : 480 : 720, — 1: 2: 3. On arrive à la méme conclu- 
sion par le raisonnement suivant : 

La durée de la révolution cardiaque à 32? est de 60": 200 — 0'3; 
à 38» de 60" : 275 — 0"22; à 42? de 60" : 350 — o"17. 

Donc, en o"3 à 32? doit étre expulsé par le systéme artériel 1,2 cc. 
de sang, ou 1,2: 0"3 == 4 cc. par 1"; en o"22 à 389, 1,75 cc. desang ou 1,75 : 
0"22 = 8 cc. par 1”; en o"17 à 429, 2,05 ct. de sang ou 2,05 : 0"17 = 12 cc. 
par 1". Comme le débit est en raison'directe de la pression, il faut que 
l'oscillation systolique de la pression à 38? pour expulser 8 cc. en 1", 
alors qu'à 32^» elle expulse 4 cc. en 1", devienne double et qu'à 425, 
pour expulser 12 cc. en 1" elle devienne triple. Or cela est, comme les 
graphiques le démontrent. 


MODIFICATION THERMIQUE DE LA DURÉE DE LA RÉVOLUTION DU SANG, — 
Évaluons la masse totale du sang du lapin à 1/17 de son poids, cela fait 
environ I20 cc. de sang pour un lapin de 2 kilos. 

Dés lors la durée de la révolution totale du sang sera de 

60" X 120 : 240 = 30" à 320 
60" X 120 : 480 == 15" » 380 
60" x 120 : 720 = 10" » 42° 
c.-à-d. qu’à 32° le sang fait le tour du corps eu 30", soit 2 fois en 1 minute 
» 389 n » » » 157, » 4 » n» » 
» 429 » n n » IO", n 6 n, » » 

Ces différents chiffres sur la vitesse de révolution du sang, sur 
le débit systolique, sur le débit de la grande circulation, sur le débit de la 
circulation carotido-jugulaire et sur la fréquence cardiaque n'ont évidem- 
ment qu'une valeur approximative, mais ils donnent aux faits expéri- 
mentaux, que la fréquence cardiaque, l'oscillation systolique et le débit 
du courant sanguin augmentent progressivement avec la température 
de 32° à 42°, une forme plus parlante. 

Comme le debit du cœur à 32° devient double à 38° et triple à 
42°, et que, d'autre part, la pression sanguine moyenne reste la méme, il 
en résulte que le travail du cœur, qui est égal au débit multiplié par la 
pression, augmente dans la même proportion de 1, à 2 et à 3; pour que 
le travail du cœur puisse rester uniforme, il faudrait que la pression 
sanguine du débit cardiaque change de 32° à 42° en sens inverse, c’est-a- 
dire qu'à 32° la pression soit 2 fois plus élevée qu'à 38" et 3 fois plus 
élevée qu'à 42°. Or, les graphiques démontrent que rien de semblable 
ne se produit. Donc, si la loi du travail uniforme est exacte, lorsque 
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le cæur isolé est alimenté uniformément par le sang, mais se trouve dans 
des conditions variables de température et de pression, elle ne l’est plus 
lorsque le cœur et l’appareil circulatoire tout entier passent par les diffé- 
rents états thermiques, parce qu’alors, sous une pression moyenne con- 
stante, non seulement le débit de la circulation artérielle, mais aussi celui 
de la circulation veineuse de retour augmentent dans le même rapport. 
LA raison intime de cette augmentation thermique croissante du travail 
cardiaque doit être cherchée dans le myocarde : thermisé de 32° à 42°, il 
présente probablement une variation de la contraction isotonique et 
isométrique, analogue à celle du muscle de grenouille chauffé de 19° à 30°, 
c'est-à-dire qu'elle devient plus brève et plus forte. L'étude méthodique 
et comparée de l’action thermisante sur le cœur du lapin et de la 
grenouille, ainsi que sur le muscle couturier et semi membraneux de ces 
animaux, serait instructive à ce point de vue. 

Une autre conclusion qui s'impose d’après nos données est la 
suivante :'si de 32? à 38? et à 42°, le débit augmente dans le rapport 
de 1:2: 3, sous une pression normale restée invariable, c'est que la 
section des artéres et des capillaires, ou la vasodilatation artério-capillaire 
depuis 32° jusqu’à 42°, augmente dans le méme rapport, mais sans 
aucune augmentation de la vitesse du courant sanguin. La vitesse 
normale du courant sanguin artério-capillaire reste donc invariable 
comme l'est la pression sanguine ; dès lors, la courbe pléthymographique 
devra s'élever dans le même rapport que le débit cardiaque et l'oscilla- 
tion pulsatile, à moins qu'elle ne soit modifiée par la variation de la 
réplétion veineuse. En effet, celle-ci doit décroître progressivement avec 
la température, puisque les artères et les capillaires se dilatent à mesure 
que la température de 32° s'élève à 420, et que le volume du sang reste le 
même. Dès lors aussi, pour que, a travers ce système veineux moins 
rempli la vis a tergo, restée invariable, pousse plus de sang vers le cœur, 
il faudrait que le tonus veineux, au lieu de diminuer avec la température, 
augmente; en d'autres mots, il faudrait que l'action thermique sur les 
veines soit inverse ou antagoniste de celle -sur les artères et les capillai- 
res. Mais il nous parait beaucoup plus simple d’admettre que l’aspiration 
exercée par le coeur et la respiration et qui croît progressivement avec la 
température, est la cause principale de l’accélération du courant veineux. 

Les modifications thermiques signalées jusqu'ici s'appliquent à la 
circulation considérée dans son ensemble ou comme une unité; à cóté 
d'elles, il resterait à étudier les modifications thermiques locales ou régio- 
nales de la circulation, principalement les modifications thermiques de 
la circulation périphérique et de la circulation profonde, et que nous ne 
pouvons qu'effleurer. [a muqueuse bucco-nasale d'un lapin hypother- 
misé à 320 est très pâle et celle d'un lapin hyperthermisé à 42° est trés 
rouge, par quoi se caractérisent ces deux états circulatoires si opposés et 
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quel est en même temps l’état circulatoire des organes profonds, par 
exemple du rein. Nous croyons que la circulation périphérique et la 
circulation profonde se modifient avec la température dans le même 
sens, mais non au même degré; par ex. la vasodilatation hyperthermi- 
que de la muqueuse bucco-nasale pourrait augmenter de 1 à 10 ou à 20 
et plus, comme on le constate de visu sur l'oreille du lapin, alors que 
celle du rein augmenterait seulement de 1 à 2, ou moins. En d'autres 
mots, la circulation périphérique et la circulation profonde conserveraient 
aux différents états thermiques leur antagonisme 2.5. et regu- 
lateur de la circulation générale. 


RÉSUMÉ DES MODIFICATIONS THERMIQUES DE LA CIRCULATION. — Afin 
de permettre d'embrasser d'un seul coup d’ail, les diverses modifica- 
tions que présente la circulation depuis l'hypothermie, extréme jusqu'à 
l’hyperthermie extrême, nous les résumons dans le tableau suivant : 


Tableau synoptique des modifications de la circulation depuis l'hypothermie 
mortelle de 18- 20° jusqu'à l’hyperthermie moitelle de 43°. 








— — ——— EE — 








: E | e. 
ML Hypothermie décroissante ia 5 TE 
mortelle | _ ә ә. croissante ree 
18°-20° | 22°-26" | 28° | 30° | 32? 38? 42? 43° 
| 
Cora] e | sw fore | se Fas | am | om fo 
Fu O 50 100 150 200 270 350 O 
DC o < < ' 190 cc | 240 cc | 480 cc | 720 cc. o 
DS | o < < | < 1,2 CC. | 1,75 cc. | 205 cc. | o 
VS o < < < norm. | norm norm | 0 
RS N > > > 30 sec 15 sec 10 sec o 
PSM O < < < 20 mm. | 20 mm. | 20 mm. | o 
PSMa | o < < 21 mm, | 22 mm | 24 mm. | 26 mm. | o 
PSMi о | < < 19 mm. , 18 mm. | 16 mm. | 14 mm.: o 
AP o < 2 mm q mm. 8 mm | 12 mm | o 
IC, o 2 < < 1 2 3 o 
VRPM | — — — max > | > min o 
VRPMa — — — < < | « max o" 
VRPMi — — — max » | » min o 
VVP — — max. xos < min. o 
FVVP = — — < e: 3 < max. | o` 


FC, fréquence cardiaque par 1 min; 


DC, débit cardiaque en cc. par 1 min; 


DS, 


débit systolique en cc.; VS, vitesse du sang; RS, durée de la révolution de la masse totale 
du sarg en secondes; PSM, pression sanguine moyenne : en hauteur de la courbe du 
manometre métallique, elle est d'environ 20 mm.,soit ca 12ctm de Hg.; PSMa, pression 


sanguine maximale; 


PSMi, pression sanguine minimale; 
pulsatile de la pression en millimètres; TC, travail du cœur : 
dans lé même rapport que DC, c.-à-d. dans le rapport de 1 


AP, amplitude de l'oscillation 


de 32° à 42°, il augmente 


:2: 3; VRPM, variation 


respiratoire de la pression moyenne; VRPMa, variation respiratoire de la pression maxi- 
male; VRPMi, variation respiratoire de la pression minimale; VVP, variation vasomotrice 
de la pression; FVVP, fréquence de la variation vasomotrice de la pression 


< = devenu plus grand; > = devenu plus petit; 


normale; max. = maximum; min. = minimum, 


() = temps infini; 


norm. = 
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SUPPRESSION DE L’ANEVRISME CAROTIDO-JUGULAIRE. — 1erminons le 
chapitre sur les modifications fonctionnelles thermiques de ia circulation 
par où nous l'avons commencé et voyons ce qui se produit du côté du 
pouls crural, quand on supprime subitement la circulation carotido- 
jugulaire en mettant une pince sur la carotide ou bien en tournant le 
robinet du thermisateur II pour la saignée, le tube d'écoulement étant 
encore comprimé entre l’index et le pouce. On peut le résumer, en 
disant que la suppression subite de la circulation carotido-jugulaire 
provoque les mêmes variations que sa création mais en sens contraire, 
à savoir une élévation passagère de la pression sanguine, une dimi- 
nution de l'amplitude du pouls; puis, après 10"-15" retour complet à 
l'état normal de pression et d'amplitude, ou plus exactement dit, à l'état 
de pouls qui correspond à la température que possède l'animal à ce 
moment. Cest ainsi que la suppression de la circulation carotido- 
jugulaire chez un animal hyperthermisé à 429 laisse après elle un 
‘pouls d'environ moitié plus élevé que son: pouls normal à 38°; chez 
un animal hypothermisé à 32°, après suppression de la circulation 
carotido-jugulaire, le pouls devient encore plus petit, c.-à-d. il se 
réduit à environ la demi-hauteur du pouls normal à 38°. Enfin, ce 
qui se comprend de soi, la suppression de la circulation carotido- 
jugulaire chez un animal qui a la même température que celle qu'il 
avait au moment de sa création, soit 38°, ramène les pouls à ce qu'il 
était avant. Dans les trois cas, la pression minimale s’éléve et la pression 
maximale s’abaisse, mais la pression moyenne, l’équilibre hémodynami- 
que étant réinstallé aprés 10-15", est exactement la méme qu’avant. En 
un mot, la pression sanguine moyenne normale reste sensiblement 
invariable, d’abord pendant la circulation carotido-jugulaire, ensuite 
pendant l'hypothermisation jusqu'à 319-3o?, puis pendant l'hyperthermi- 
- sation jusqu'à 42°-43°, et aussi aprés suppression de cet anévrisme 
artério-veineux, quelle que soit la température de l'animal. 

De là, on peut déduire que, chez un animal qui serait, p. ex. en 
hypothermie de 32» ou en hyperthermie de 42^, sans thermisation et sans 
circulation carotido-jugulaire, le débit artério-capillaire serait identique 
à celui de l'animal thermisé par circulation carotido-jugulaire, tandis que 
le débit cardiaque serait diminué du débit carotido-jugulaire, c.-à-d. égal 
au débit artério-capillaire ou à celui de la grande circulation, soit de 
. 180 cc. à 329, de 360 cc. à 38? et de 440 cc. à 42°. Le débit systolique 
serait alors de 180 : 200 — 0,9 cc. à 32°; 360: 275 = 2,2 cc. A 38°, et 


540 : 350 = 1,55 cc. La durée de la révolution totale du sang serait de 
" 


40", 20° et 15". 
On peut présumer qu’encas d’hyperthermie ou d’hypothermie par 


le milieu ambiant, l’état circulatoire est sensiblement celui que nous 
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venons d'indiquer. Par contre, en cas d'hyperthermie par effort muscu- 
laire, le débit cardiaque, comme tout ce qui en dépend, est probablement 
plus élevé par suite de l'augmentation circulatoire dans les muscles en 
contraction. Les données sur l'état circulatoire en cas d'hyperthermie 
par fiévre sont tellement incomplétes et contradictoires, que tout rap- 
prochement nous semble impossible. 

Avant de clóturer ce long chapitre sur les modifications thermiques 
de la circulation, nous tenons à affirmer, bien que cela se comprenne 
de soi, que nous avons rapporté les faits le plus consciencieusement 
possible, et qu'ensuite nous nous sommes efforcé de notre mieux à 
les interpréter et à en tirer les conclusions. Seulement les problémes 
de l'hémodynamique sont tellement complexes, au moins à notre 
sens, que nous ne serions pas le premier à nous étre trompé dans les 
déductions; mais nous serons en ce cas le premier à le reconnaitre, 
si on nous le démontre. 


2. Respiration iso- hyper- et hypothermique. 


Les fonctions circulatoire et respiratoire sont intimement liées 
l'une à l'autre et leurs modifications pendant les différents états ther- 
miques sont souvent paralléles. Toutefois, ainsi que nous le démon- 
trerons dans la suite, ce n'est pas toujours le cas, car le mécanisme 
de ces modifications thermiques n'est pas le méme pour ces deux 
fonctions. 

Chez le lapin fixé et en état d'euthermie, d'aprés les numérations 
sur nos nombreux graphiques (cfr. fig. 8 à 22), la fréquence respiratoire, 
ou l'eupnée, varie de 40-70, soit une moyenne de 55 par 1', ce qui 
confirme la donnée classique. Mais il suffit d'observer un lapin en liberté 
pour constater que, déjà à l'état normal, la respiration est trés variable 
au point de vue de la fréquence et de l'amplitude. A fortiori en est-il 
de même à l’état de fixation sur le dos, où le degré de traction entre 
la tête et les pattes postérieures, qui doit être suffisant pour empêcher 
les mouvements trop brusques de l'animal, semble surtout influencer la 
respiration. Signalons en passant qu’une traction trop forte et des 
mouvements brusques de l'animal fixé peuvent déterminer des déchi- 
rures dans les muscles psoas-iliaques, ce qu’on peut constater facilement 
à l’autopsie par une suffusion sanguine dans ces muscles. 

Le volume respiratoire normal présente des variations parallèles 
à celles de la fréquence. Comme l'indiquent les expériences 206 (p. 119), 
270 (p. 122), 273 (p. 124), à l’état euthermique, avant et pendant la 
circulation carotido-jugulaire, mais en dehors de toute thermisation, 
le volume d'air respiré par r' et par kilogr. oscille d'ordinaire entre 
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0,280 et 0,350 l., et on peut évaluer la moyenne, ou VRI'K, à 0,325 1. 
Pour une fréquence respiratoire moyenne de 55, cela fait que le 
volume d'air respiré par chaque mouvement, ou vr, est d'environ 6 cc., 
la diminution du volume d'air expiré sur le volume d'air inspiré, par 
suite de la variation du coefficient respiratoire, peut ici étre négligée. 

Comme le démontrent déjà les graphiques reproduits plus haut 
(fig 8-11, p.86), etles expériences 205, 266 et 270 le confirment également, 
la circulation carotido-jugulaire, la compensation étant établie, ne modifie 
guére la fréquence ou le volume respiratoire; tout au plus observe-t.on 
assez souvent une trés légére augmentation. Par contre, quand on 
thermise le sang.carotido-jugulaire, la respiration change bientôt, et 
nous allons analyser successivement ces changements, afin de pouvoir 
plus tard préciser leur mécanisme nerveux, ainsi que leur influence sur 
l'élimination de CO*. | 


Lapin 208 (2490 gr.). 









TpCJ | Remarques 





TpR | TpIC 





Sondé : 31 cc. urine. Densité 1,010. 
La fréquence du cœur est 267, celle de la res- 





4 h. 28 m. pe 3377 1 — — | = 
| 


— 43 m. — — — 267 | 39 
iration 39. 
— Som. . 3795 | 37° — 267 | 39 , Ba 
Circul. carot. jugul. 
è De 4 h.51 m. à 4 h. 52 m., 2* minute aprés la 
0 0 - 
«4h.52 m. | 3741 377 1 37 1 276 | 39 | circ. car, jug., la FC est de 276, la FR de 39. 


Cal. ad 45°. 


gh. 53m. 3307 | 39° 45° 321 | 39 ə — m.la 250 du sang car. jug. 
- 623 0 i 45o environ étant établie, la tp. rectale de 
24m. . | — " e 39 3704 s'éléve progressivement, et à 5h. v8 m., 

— 55m. | 3856; 403 | " | 221 | 51 | soiten 16 m., elle atteint 4102. 
— 56m. 38°9 | 40^6 “ 333 | 99 | Latp.card.de37os’el&ve de meme,jusqu’ä 4203. 
— 57 m 39°1 | 4008 İ 4479 | » | 111 | Dès la ire minute de la calorification, la FC 
— 58m. | 306 | 41° 451 141 de 476 saute à 321, s'élève ensuite très lente- 


| 
59 m. | 39°9 | 41°2 | 45° | 327 | 186 350. 
5 h. 00 m. | 40°1| 41°4 | 45°2 | 330 | 216 | La FR pendant 2 minutes ne change pas 
— 0I M. 40°3 ‘4195 | 4523 339 | 245 puis elle augmente régulièrement, pour at- 
| 
| 
| 


ment pour atteindre un maximum d'enviro: 


teindre finalément 354 par 1 m. 


— 02 m. | 4095 | 4196 45°2 | " | 270 
— o3m. | 40966 | 4197 |. » 336 | 294 
— 04 m. | 40°7 | 41°99 | 45"1 | 351 , 306 
— 05m 4020 | 42° | 45° 348 | 336 
— o6 m. | 41° | 42°71 | 44°9 | 351 | 324 
— 07m. | 419: ( 4222 | «te 348 | 336 
— o8 m. ' 4172 | 4273 | 4495 35: İ 35, 
Cal. ferme. Frig. ouvert. 
5hogm. . — | — — 315 | 279 | De5h.08m.à3h.31 m., sciten23m..latp.r. 
— 10 m. 39? 3895 | 32% | 306 1 | de 4192 est abaissée à 35o, 
x | 7 | 3207 | 320 88 47 ' Désla Ire minute la FC de 350 se ralentit à 315, 
CUBEGES. 049 127 qoe by. 99 s'abaisse progressivement pour tomber à 
— 12m. 385.. 3271 3175 285 72 228. 
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Lapin 205 (suite). 




















T | TpR "ee | Te). FC. FRİ Remarques 
=> 13.01, 38° | 36°6 | 31°2 | 270 | 60 | La FR présente une chute rapide, car à 
— 14m 3777 . 362 306 19. ' 31 5 h M m. soit après 6m, elle atteint son 
— 15m | 3753 | 3595 | 30%1 | 258 54 | minimum d environ 50-550 qui sc maintient 
pendant l'hypothermie progressive. 
— 16m 37% 2332 | 29° . 246 | " 
— izm. | 3628 3498 | 2874 "ор" 
— 15 пт. 3665: 3/46 28" » 
— 19m 3693 | 3424 | 2200240 | 57 
— 20m = — MEN | 48 
— 21 M. 35°9 | 34°1 | 26°9 | 234 57 
— 22m. :3507-9 312 | 24°5 - 237 İs: 
— 23m. | 35°7 | 33°9 | 23°2 e Oe 
— 24 M. 35°6 | 33°3 24° : 234 54 
-- 23m 35?5.| 337 | 2392: 237 60 
— 26m. 354 336 245! 234 | 51 


— 27m. . 35°2 | 3305 : 23°6 | 231 54 
| 


— 28m. i — — | — 231 51 
— 29m. ! 35° 3395, 22? " 57 
— 3o m. | » » |205| » 51 
— 3: m. нм | ә” 1925 | 225 SI 
Circul. car. = supprimee. 
5h.3zm. | Kë | 246 39 : La circ. car. jug. étant supprimée, la FC de 
= 0 2 - - © È 228 s'élève aussitôt à 246 et la FR de 51 
38 m. 35?2 | | 
| | | |  s'abaisse à 39. 


6 h oo m. | 3507 Sondé : 20 cc. urine jaune.  ensité 1,021; acide, Alb. — o. Sucre = trace. 
— 3o m. 36^6 L'animal, aprés pansement, étant détaché, sa tp. r. minimale de 35» a 


7h.oom 3-03 atteint 38-5 à 8 h. (cfr. p. 75). 
. ә / 


— 30 m. | 3871 

S h.oom. | 385 | 

Chez cet animal, pendant l'iso-hyperthermisation, la fréquence respi- 
ratoire s'éléve progressivement avec la température rectale; pendant 
l'hyper-isothermisation, elle revient vers la normale, et re devient pas 
subnormale pendant l'hypothermisation, mais plutót légérement accé- 
lérée. E 

La fréquence cardiaque s'éléve également mais en rapport avec 
l'hyperthermie cardiaque; le ralentissement progressif par l’hypotheimie 
cardiaque est manifeste. 


Lapin 266 (2200 gr ; P 772; Tp 19°2.. 











i ER әкал "IT SoA anmi e e 


VRI' | VRI'K | Remarques 














T | TpR kee rc c | FR | VR 


La FC est de 300, la FR de 69 «t 1 


3h.45 m. 
VRIVK de 0,279. 


4 h. 33 m. 
— 43 m. La FR et le VRI'K sont légèrement 
augmentés pendant les 5 premiéres 
minutes de la circ. car. jug. 


Circul. carot. jugul. 


35°8| — | 84) 404 | 0,808 0 367 | De 4 h. 48m. A 5 h. 00, la FC est de 
35% | 293' 63) 2.835 |0 570 0,260 293-298. La FR est de 63-68, le VRI'K 


¢h 48m. | 3697 
— 53 m. | 36°5 


5h.oom | 36^, | 


| 3524 | 208, 681 4,20 | 0,600 ; 





0,273 | de 0,260-0,273. 
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Lapin 268 (suite). 








Remarques 


Cal. ad 39°. | 
5h.05 m. | 3696 | 3992 2 66 | 2,77 | 0,554 = Le sang car. jug. étant chauffé à 3% 
| 
| | 


— 10 m. | 37?1 | 399: | 288 
— ı5m.İ 3766İ s |292 
— 20 m. | 38°2| 39° |298 
— 25 п.| 3824 | » 1321 
-— 30 m. | 38°5| 39°%1 | 318 
— 35 п. | 3897 | 3922 | " 
— 40m.| » | 39° | 315 
— 42m. ” ” " 


бӱ | 2,88 10,576 
75 | 3,25 |0,650 
78 | 3,61 [0,722 
83 | 3,84 [0,768 
72 | 3,85 [0,770 
76 | 3.95 [0,790 
ən ə | 


о,262 de 5 h. 00 A 5h. 42 m., soit pendant 
0,295 42 m., la TpR atteint finalement 3807, 
| et s'y maintient. 
0,327 İ Lecceur se ralentit d abord légèrement, 
0,350 puis s'accélère légèrement, pour se 
» fixer à 315. 
0,359 La FR augmente légèrement et devient 
, stable à 72. 
" | Le VRI'K, trés légèrement diminué au 
0,356 début, devient fixe 4 0,351. environ. 





1,52 |0,760 
Cal, ad 42°. 


5h. 47m. | 3905| 42° |328|108| 4,33 | 0,866 | 0,395 |Lesang étant chauffé à 42: de4h.42m. 
— 52 m. | 4093 » „ |258| 7,40 | 1,480 |0,691 à 6 h. 16 m., soit pendant 34 m., la 


TN 0 0 TpR de 3807 s'élève et se fixe fina- 
57 m.İ 41 4108 | 288 | 366 | 9,60 | 1,920 | 0,873 lement À 4105. 


6h.oa m. 4193; 42? ,282,348,10,00 | 2,00 |0.91 |De 5h. 42 m. à 5h. 22, la FC s'élève 
— 07 m. | 4124 » |258|372|10,40 | 2,08 |0,945 jusqu'à 328, puis s'abaisse et devient 
— 12m.|419?5| ^ » |360| 9,95 | 1,99 [0,905 stable à 258. Par contrela FR s'élève 


x progressivement et à partir de la 
1o mi z " BEN ISO). 870" 1202270088 tp. r. de 41e elle oscille entre 348-372. 


Cal. supprimé. Frig. ad 37°. Le VRIK s'élève de même et se 

0 0 maintient 0,92 1. environ. 
6h.21.m. | 40°5| 37% |306|252| 9,60 |1,920 |0,873 |Le sang étant thermisé à 37°, la FC de 
— 26 m. | 3955| 37° |315 |114| 6,67 |1,334 |0,660 | 258 s'élève au-dessus de 300 à 318 


— 31 m. | 39° » |312| 78| 4,25 |0,850 |0,386 | tandis que la FR de 336 s’abaisse 
— 36 п. | 3896 | ə n | 60| 3,63 [0,726 |0,330 rapidement a 60, de méme le VRI'K 
e , , , 


de 0,92 1. tombe finalement à 0,29 1. 
— 41 m. | 3893) » |318| » | 3,46 [0,692 |0,315 
— 5ı m. | 37°9 | 36°99 | » | » | 7,24 10,724 [0,290 
Frig. fermé. s 
282 


7h.oi m. , 37% | 36?2 54 | | 7,20 | 0.720 10,327 | Le froid étant supprimé, le cœur se 
— 05 M. | 37°2 | 36°1 50 | 3,10 | 0,775 | 0,352 ralentit à 282, et la respiration à 
54-50, le VRIK s'élève à 0,327-0,352 

Frig. ad 32. 


7h. 10m. | 3605] 32° !273| 54 | 4,80 | 0,960 | 0,435 |Le sang étant refroidi à 320, le cœur 
— 20 m.| 3502] » |252| 57 | 11,32 | 1,132 | o,515 | 5€ ralentit progressivement jusqu'à 


216, la respiration se maintient à 
0 » , 
3o m. | 344 246| » | 9,88 | 0,988 |0,450 | 545; tandisque le VRI'K augmente 


— 32m.) » | » [216| » 1,90 | 0,950 | 0,432 jusqu'à 0,5151. 
Frig. fermé. Cal. ad 40^. 








7h.42 m. 38 40° [318 | 54 | 8,48 |0,848 |0,387 |Le sang étant chauffé à 400, le cœur 

— 52 m. | 37% » |320| » | 5,55 [0,555 |0,252 s'accélére à 318-330, la respiration de- 

8 Һ.о: п. | 3821 | » |330| » 4,16 |0,462 | 0,210 meure à 54, mais le VRI'K s'abaisse 
` ^ , , , 




















jusqu'à 0,21 1. 
1re saignée : 12,1 CC. en S sec. = 145,2 cc. par 1 m. 

 8h.o2m. | 336 | 66 
— 03 m. 318| 60 


3892 


0,59 
0,51 


0,59 | 0,268 
0,51 | 0.232 

















4021 


2* 577 : 8,6 cc. en § sec. = 193,2 CC. par I m. | Après la Ire et la 2esaignée la respi- 





PE TT Une 
— 05 m. | 37° 91 4 әз — | 66 ; 0,55 , 06,25 .0,250 | je VRIK augmente, d’abord peu, 
J* saignée : 6,5 cc. en 5 sec.= 78 cc. par 1 m | puis davantage après la 4e saignée. 

8 h. 06 m KS - — ! — | 0.61 ' 0,61 | 0,273 | Pour les saignées voir p. 107. 

— oz m.I 3796, 4172: —, 126: 0,62 | 0,62 7 


= * = 
— -—u _—_ 
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Lapin 268 (suite). 


prs —— — -- ppm ——..— ) “ə 














m ! 
T | TpR Losi FC : FR | VR | VRI' vri x Remarques 
4° saignée : 4,0 cc. en 5 sec, = 48 cc. par 1 m. i 
8h.o8 m. — ə ! — | — ! 0,82 : 0,82 |0,372 
— 09 m. j 37% 4293: — | 132, 0,95 | 0,95 :0,432 
5° saignée : 1,5 cc. en 5 sec. = 18 cc. par r m. 
8h.10m.| — | — = | — | 0,67 | 6,67 !0,304 
— irm. 35? İ 4309. — j — | 0,16 | 0,16 fia 
Mort. 
Lapin 270 (2305 gr.; P 763, Tp 21°1). | 
FR | VRY | VRIK | Remarques 











4h.oo m. | 3994 
— 3g m. | 38? 
— 51 m. 3708 
5h.o1m. 37°5 267 | 54 | 0,702 | 0,305 
— ıı m. | 3793 264 | 54 | 0,668 | 0,290 
Circul. carot. jugul. 
5h.24 m. 3697 | 3692 | 265 | 54 | 0,686 ` 0,298 - 
Cal. ad 39. 
5h.3şm. 37% | 39° | 291 | 60 | 0,713 | 0,310 La Calorification du sang car. jug. à 
— 44 m. 3801 : | 282 | 54 | 0,731 | 0,318 390 augmente légèrement la FC, la 
— 54 m. 38031 » 288 | 56 | 0,712 | 0,310 PRESE NR 
— 55 m. » e 272 | 60 | 0,730 | 0,313 
— 56 m. = | » | 294 | 54 | 0,680 | 0,308 
Cal. ad 430, 
5h.57m 38°5 | 4229 | Зоо | 60] 0.730 | 0,317 бәк chauffé à 43», la ə 
07 е s'élève progressivement en 
m 5 m Ls E Ee - 7 7 23 m. jusqu'à Ge FC atteint jus- 
: ! qu'à 342; la fréquence respiratoire 
6n.oo m. 39°3 » 330 | 210| 1,200 | 0,523 augmente progressivement et atteint 
— O1 M. 39°4 » 318 | 180 » » finalement 408. 
— 02 m. 3995 »: | 324 | 216| 1,400 | 0,609 Le volume respiratoire augmente de 
: méme progressivement et dépasse 
—o3m. | 397 | » » | 216) 1,550 | 0,674 0,9 1. par 1 m. et par kilogr. 
— 04 m. 39°9 ” 318 | 216 | 1,800 | 0.783 
— 05 m. 40° » 330 | 320| 2,000 | 0,870 
— o6 m. " » 318 | 330] 1.950 | 0,848 
— 07 m. | 40°! » 332 | 320) » » 
— 08 m. 40°3 » 336 | 330| 1,900 | 0,828 
— 09 mM. 40° 4 » — - » » 
— 10 m. " » 324 | 396, 1,950 | 0,848 
— 11 M. 4015 » — — ” » 
— 12 M. 40°6 » 330 | 354 » » 
— 13 m. 40°7 » = = » » 
— 14 M. ^ » 324 | 354 | 2,000 | 0,870 
— 15 m. 40^5 » | — — | 2.050 | 0.891 
— 16 m. > » 324 | 384 | 2,100 | 0,913 
— 17m. » =- — | 2.150 | 0,935 
— 18 m. кҝ | » | 342 | 408| 2,070 | 0,900 
— 19m. | 41° | ә ; 336 | 400; 2,180 | 0,948 


Cal. fermé. Frig. ad 37°. 
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Lapin 270 (suite). 




















A x 








| 
| FR ' VRU ‚| VRUK | Remarques 
7; n. 20 m. | 419 | 40° | 324 ! 402 0,987 Le sang car. jug. étant refroidi 
= 0 o i nies u’a 570, la FC s'abaisse jusqu’ 
27077 | 7757: 7: 1.73 за | 7 282; la 5 54-60: le VRUK 
ren 153: 5:5 M 1:000 | 05695 jusqu'à 0,35 1. environ. 
— 23 m. 40° ı 37° | 318 | 210, 1.300 | 0,565 Ы 
— 24m. | 39°7 » | 300 | 150] 1,050 | 0,452 
— 25m. | 394, » | » 90 | 0,950 | 0,413 
— 26 m. | 3992 | » | 288 | 66| 0,870 | 0,378 
— 27 m. 39° » — — | 0,830 | 0,361 
-— 28 m. 38°9 ” 288 60 | 0,840 | 0,365 
— zo m. 3897 » — — |0,750 | 0,327 
— 30 m. 38°6 » 300 60 0,770 0,335 
— 31 m. | 38°5 » 330 63 | 0,810 | 0,352 | 
32 m. | » 282 54| 0,800 | 0.348 
— 33 m. 384 , » — — |0,810 | 0,352 
— 34m 3893 | » 288 60 | 0,820 | 0,357 
Frig. ferme. 
6h.35 m — | — | — | 0,800 | 0,348 | Le sang n'étant ni refroidi ni chauffé, 
-- 36m | 3873 3705 | 285 | 54 0,770 | 0,335 7 de 3803 s’abaisse lentement 
7 37 5 — | ” 757 | ə La FC reste fixe à 288 et la FR 3 54, 
— 38m » 3708 |o» 48 | 0,770 | 0,335 le VRI'K à 0,34-0,36 1. 
— 3g m 38?1 B ees | 0,780 | 0,339 
— 40m. ! D» ə | 288! 54 | 0,800 | 0,348 
— 41m » 3700 eg 0,790 | 0,343 
— 42 M. | 38° 3798 | 306 | 54 | 0,830 | 0,361 
-- 43m. ә » — — | 0,800 | 0,348 
— 44 M » » 294 | 54 » » 
— 45 m » 3797 | 288 | » | 0,820 | 0,357 
Frig. progressif ad 31°. 
6h 46m 38° 36°5 | 264 | 54 : 0,780 | 0,339 | Le sang étant refroidi progressive- 
mer od E 2 | : | » | 1,000 E d 77 dəə 2 
— 48m 3755 | 3496] » © » 10.950 [0,413 | jusqu'à 3lo; la FC de 288 jusqu'à 
— 49 m 37% | 34^ ; — | — | 0,870 0.369 216; la FR de 54 diminue légè- 
50 m 3703 | 33°9 | 256 | 42 | 0,880 | 0.383 | rement à 45-48, tandis que VRUK 
— 51m. ' 35 33^6 | M | 0,900 | 0,391 | augmente manifestement à 0,40.0,46 1. 
— 52m — — | 228 | 60 | 0,980 | 0427 
— 53m. | 366 | 33° | — | — 10,840 0,365 | 
- 54 n. 369, | 3229 | 228 | 54 | o 890 | 0,387 | 
55 m. 36°3 ” — | — | ə |» | 
- 50 m. 36°1 | 32°5.| 228 | 48 0,970 İ 0,422 
— 5; m. 36^ | 352 | — 1 — ' 0,930 | 0,404 
— 58 m 3505 | 32"1 | 216 | 48 | 0,950 | 0,413 
— 5g m. | 35% | 32" — | — 0,870 | 0,369 
7 h. oo m. | 3595 31°9 | 210 45 | 0,920 be 
oi M. EA | e 0,940 | 0,409 | 
- 02 m 3502 : 3195 216 | 48 1,000 | 0,435 
— 03m. , 35 31°4 | — — ә" » 
— 04 m. | 34"8 | 31°1 | 216 | 48 | 1,080 | 0,469 
— 05 m. 346 | 31° » | » | 1,040 | 0,461, 
Frig. fermé. Cal. ad 39. 
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Lapin 270 (suite). 


TpR | | 








T | TpCJ 7 [toe toes | re mi mm (om, ` une FC | FR | VR” | VRUK 
7h. 06m. | 34°5 | 34° | 264 | 48 | 0,980 | 0,427 
— 07 M. 34°8 | 3895 | 216 | ә | 0,850] 0,369 | 
—o8 m. | 35°2 | 39? | 264 | » | 0,820] 0,357 
— c9 m. 3505 » » 36 | 0.730 | 0,317 
— 10 m. 3597 » » ә | о,720 | 0,313 
— 11m. 36° » — — | 0,760 | 0,330 
— 12 m. 36?2 » 270| 42 |0,779| 0,335 
— 13 m. 360, ə — — |0.750 | 0,327 
— 14 M. 3695 » "270 48 | 0,740 | 0,322 
— 15 m. 36°6 » _ — | 0,720 | 0,313 
— 16 m. 5. 270 | 48 | 0,760 | 0,330 
— 17 m. 3608 ә = — » » 
— 18 m. » 5: » 282 | 48 | 0,750| 0,326 
— 19 M. | 35° | ә = — | 0,730 | 0,317 
— 20 m. » » 246 42 0,710 | 0,309 
— 21 m. 37°2 » — | — » » 
— 22 M. » » 294 | 48 | 0,720| 0,313 
— 23 m. 37°3 » — | — | 0,700| 0,304 
— 24 M. 37°4 » 282 | 48 | 0,760 | 0.330 
— 25 m. | » d » — — | 0,720 | 0,313 
— 26m. | ә » 282 | 54 | 0,760 | 0,330 
— 27m. » » — — | 0,710 | 0,309 
— 28 m. 37°5 » 276 | 48 | 0,790 | 0,343 





Ire saignée : 12,5 CC. en 5 sec. = 150 cc. par I m. 























i 





È = SE = Pel + 


Remarques 





Le sang étant chauffé à 39°, la TpR 
s'éléve jusqu'à 3795; la FC de 216 
monte aussitót à 264-204. 

La FR diminue d'abord jusqu'à 36, 
puis se reléve jusqu'à 48-50. 

Le VRI'K diminue manifestement à 
0,30-0,33 1. 


Par les saignées successives le coeur 
s'accélére d'abord, puis se ralentit; 
la respiration reste accélérée jusqu'à 
son arrét; le VR I'K reste égale- 
ment augmenté jusqu'à la fin. 


Pour les saignécs voir p. 107. 


; h.29 m. 37°4 | 39°8 | 288 | 48 |0,760 | 0,330 
— 30 m. » » » ә | 0,680 | 0,296 
— 31 m. » » n 72 ! 0,650 | 0,283 

2€ saignée : 10,9 cc. en 5 sec. — 150,8 cc par rm 

7 h. 32 m. — | — | 288 ' 72 7 0,457 
— 33m. | 37°3 | 409 , 321 | 48 | 1,450! 0,630 
— 34m. | 3792! » >. 327° 63 l 0,670! 0,291 

Je saignée : 8.7 cc. en 5 sec. — 104.4 cc. par 1 m. 

;h.3$5m. | — — | 312 | 54 | 1,080, 0,469 ' 

— 36 m. § 37°1 | 40° , 318 go | 1,600] 0,691 
- 37m. , » 399, — | 1,020 | 0,443 ' 
— 38 m. | 37° | 3998) 288. 168 | 1.280 0,557 


4° saignée : 7,9 cc. en 5 sec. — 94,9 cc. par r m. 


7h 39 m. 
— 40m. 


m 


278 | 
370 İ 3006 


288 , 


138 | 1,750 
138 ! 





» » 


se saignee : 6,2 cc. en 5 sec.== 74,4 cc. par 1 m. 


| 0,761 | 


| 








7 h. 41 m. — | — i 264 | 126 ! 1,900 | 0,82; 
— 42m. | 36°9 | 39'8 | 264 | » | 1,600! 0,691 
— 43m. 36°8 | qo? , — , | 1,020 | 0,443 | 

бг saignée : 3.9 cc. en 5 sec. = 46,8 cc. par Im. 
7h. 44 m. | 2.7 210 | 144 0,900 | 0,391 | 
— 45m. | 3697, 40?3 | 192 | 144 1 0,880 








0,378 | 
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Lapin 270 (suite). 


| | | 
T | TpR mei FC | FR | VRI' | VRYK Remarques 


ELIA EI a 





7* saignée : 2,2 cc. en 5 sec. — 26,4 cc. par rm. 
7h.46m.: — 
— 47 m. | 3675 


— | 198 | 138 | 0,950, 0,413 
4093 | 186 114 | i 





Se saignee : 2,5 cc. en 10 sec. = 15,0 cc. par rm. 
7h. 48m. ! 192 | 174 | 1,000 


| = | am 0,435 
— 49m. ! 36°5 4002 | » | 132 | 0,950 


0,413 





Saignée jusqu'à la mort : 24 cc. 
7h.5om. : — | — | 192 | 132 | 1,115 ! 0,483 
— Sim — 0,010 — 


Chez les lapins 266 et 270, la FC et la FR se sont modifiées, aux 
différents stades thermiques, sensiblement comme chez le lapin 205. 

Nous voyons, en outre, que le volume respiratoire est au minimum 
pendant l'isothermie, soit environ o,30-3,25 l. par 1' et par kilogr.; que 
le VRI'K augmente avec l'hyperthermie jusqu'au-delà de 0,90 Ll; 
qu'il augmente sensiblement par l'hypothermie, soit jusqu'à o,40-0,5o 1. 

Enfin l'anémie aigué accélére la respiration et augmente le volume 




















respiratoire. 
Lapin 273 (2095 gr.; P 766 ; Tp 1995). 
— M — — — —————M— ER 
T | TpR | VR | VRY | VRI'K | Remarques. 
4h.48m | 39°2 ~ = Sek De 4 h, 48m. & 6h. 15 m., la temperature rec- 
5h.o5m 3802 = — — tale s’abaisse spontanément de 3902 à 3607, 
| 380 | le volume respiratoire s'élève de 0,286 1. à 
— 3om. | Ge e | m 0,388 1. par 1 m. et par kil. 
— 35m. | 3728 | 3,00 | -0 600 . 0,286 
— 45m. | 37°6 | 6,75 0,675 0,321 s 
— 55m. ! 3792 | 9,75 0,775 0,369 


6h.o5m. | 37°: | 7,85 0,785 0,374 
— 15m. | 36°7 | 8,15 0,815 0,388 


Circul. carotido-jugulaire. 


6 h. 20 m. - 3695! 3,55, 7,10 : 0,338 La circ. carotido-jugulaire étant établie, le 
x Ä à VR l'K est d’abord légèrement diminué à 
25m. 363 | 4:40 8,80 za 0,338, puis augmenté à 0,420. 
Cal. ad 39. 


6h.3o m. 37° ' 3,35 ! 0,670 0,319 Le sang étant chauffé à 3%, la TpR de 3603 
= og | S : étant montée à 37» et 3708, le VR l'K s'a- 
—£—————.. baisse à 0,319 et à 0,271. 

Cal. ad 45. I 


6h.40 m. ; 38/5 | 3315 ; 0,630 | 0,300 Le sang étant chauffé à 4%, la température 
rectale s'élève progressivement jusqu'à 4195, 


= | 0 | 5 
u 7 2 7 7 7 7 de 6h. 35m. a Th. 15 m., soit en 40 m. En 
í 9 , кн , rapport direct avec la température rectale, 
— 55 m. 40°1 5.45 1,090 0,520 le volume respiratoire de 0,271 s'élève et 
7 h. oo m. 406 | 6,75 | 1,350 0,643 atteint 0,671 à 410; après avoir fléchi légère- 
= 0 ment à 4103, le volume respiratoire. de 4103 à 
20 i 2 | 1.410 | 0,071 | 4105, faitunbond à 1,101. par im. et par kil., 
— 10m (413 6,85. 1,370 0,652 | c'est que la polypnéethermique a surgi. 
— 15m. i 4125 |11,55 | 2,310 . 1,100 
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Chez cet animal, le VRl'K minimal dè 0,271]. se présenta 
pendant l'hypo-iso-hyperthermisation, lorsque la température rectale 
de 37° passa, à 3798, le sang carotido-jugugulaire étant chauffé à 39°. 
Ala TpR de 4155, le VRUK atteignit le maximum qu'on observe chez 
le lapin soit r,1 l. Pour qu'un tel volume respiratoire puisse étre 
atteint, il faut que la résistance à l'inspiration et à l'expiration soit mini- 
male, c.-à-d. que les valvules respiratoires fonctionnent à la perfection. 


Rappelons nous d'abord que la température reotale chez le lapin fixé 
s'abaisse et devient peu à peu subnormale; d'ordinaire cet animal, pas 
plus que le chien, le chat et l'homme, ne reste indifférent à cet abaisse- 
ment de température; il réagit par une augmentation de sa régulation 
antihypothermique, entre autres par une augmentation du volume d'air 
respiré, (Lap. 279, 5 h. 35 m.) et. du volume d'acide carbonique éliminé 
(cfr. plus loin). Qu'arrive-t-il maintenant lorsque, chez un tel animal 
en état de légére hypothermie et de lutte antihypothermique, on chauffe 
le sang carotido-jugulaire, par exemple à 39°, et qu'on raméne ainsi sa 
température à 38°-38°5? Si la fréquence respiratoire était augmentée par 
l’hypothermie, on constate qu’elle se ralentit; si le volume respiratoire 
était plus grand, on le voit diminuer ; si l'élimination de CO? était 
plus notable, on remarque également qu'elle devient plus petite. 
En un mot, les signes de la lutte antihypothermique disparaissent 
complétement, la fonction respiratoire présente le calme relatif le 
plus complet; la fréquence respiratoire est minimale et surtout le 
volume respiratoire est minimal. Théoriquement la température interne 
optima est celle où la chaleur produite par l'animal et celle importée 
avec le sang carotido-jugulaire couvrent exactement la déperdition calo- 
rique sans l'intervention d'aucune régulation antihyperthermique ou 
antihypothermique. La température optima du milieu ambiant serait 
celle qui produit le méme état d'équilibre thermique, Chez un lapin. 
fixé et avec une température rectale de 3895, la FR étant de 55, et le 
VRUK étant de 0,325 L, chez le méme animal ayant la méme tem- 
pérature rectale de 38°5, mais dont le sang carotido-jugulaire est 
thermisé à 39°, la FR moyenne sera de 50; le VRl'K moyen sera 
seulement de 0,275 1.; le VCO?3|'K tombera à un minimum, comme 
le démontreront nos expériences plus loin. Si on continue à thermiser le 
sang carotido-jugulaire 4 39°, et surtout si on porte sa température 
à 40° ou plus, on importe bientôt tant de chaleur dans l’organismse, à 
laquelle s'ajoute encore sa propre production de chaleur, que la tem- 
pérature de l'animal, jusque là de 38°5, tend à s’élever et bientét 
s'élève de plus en plus; dès lors la régulation antihyperthermique 
entre en activité. 


En d’autres mots, le sang étant thermisé, à chaud ou à froid, 
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entre l’état hypothermique et l’état hyperthermique, ou inversement, 
il y a un stade euthermique, avec eupnée et eucardie, où la régulation 
thermique présente le minimum d'activité. En-deca et au-delà de cet 
état d'euthermie, la régulation thermique s'exerce de plus en plus et se 
manifeste, entre autres, par des modifications de la déperdition calo- 
rique, de la circulation, de la respiration et de l'élimination de CO?. 
L'euthermie optima se caractérise donc par un équilibre thermique 
avec un minimum de régulation antihyperthermique ou antihypother- 
mique active; lorsque la régulation thermique active intervient pour 
empécher la température soit de monter ou de descendre, on a encore 
l'isothermie, mais elle n'est pas euthermique ou optima. 


Comme chez l'homme en cas de fièvre, chez le lapin, la respiration 
s'accélère | progressivement avec l'hyperthermie; de 5o ou 55 раг 
i', elle s'élève à 100 et 150; l’eupnée fait place à la tachypnée hyper- 
thermique. Mais bientôt, chez le lapin, comme aussi chez le chien et le 
chat et chez tous les animaux qui ne transpirent pas, sans délimitation 
nette, la respiration prend cette forme spéciale appelée polypnée 
thermique, où elle atteint une fréquence tellement grande qu'il 
est impossible de la compter et qu'il faut recourir à la méthode 
graphique. Pour enregistrer la fréquence et en même temps le volume 
respiratoire, il faut alors intercaler les valvules respiratoires. Or, comme 
nous le disions plus haut (p. 18), en employant les valvules respiratoires 
classiques, la polypnée typique ne survient jamais dans toute sa pureté: 
c'est ce qui nous a forcé à construire les valvules en disques minces de 
caoutchouc. Même le réglage de ces dernières valvules, c.-à-d. l’excur- 
sion à permettre à la valvule inspiratoire ou expiratoire à l’aide du pont- 
d'arrêt, doit se faire empiriquement chez le lapin en polypnée, en se 
guidant sur le volume et la fréquence respiratoires. Ceux-ci sont au 
maximum, quand la fermeture et l’ouverture de chaque valvule obéit 
instantanément aux variations négative- et positive de la pression 
inspiratoire et expiratoire. 

Beaucoup de nos expériences, parmi les premières, sont impar- 
faites de ce chef. Parmi les expériences typiques, nous avons choisi 
les 5 exemples ci-dessus pour démontrer jusqu’à quel degré la fréquence 
et le volume respiratoires sont modifiés par la température. 

En ce qui concerne la fréquence respiratoire, on y constate qu'au 
. fur et à mesure que l'hyperthermie s'éléve, non seulement elle 
augmente, mais qu'elle atteint bientót une fréquence extréme de 350, 
jusqu'à 400 par 1’, et qu'elle dépasse alors sensiblement la fréquence 
cardiaque. Le volume respiratoire augmente de méme, mais pas dans 
le méme rapport; de 0,275-0,325 l. par 1' et par kilogr., il atteint 
0,8-0,91. et au maximum 1,11. (Lapin 273). 
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Par conséquent, si le volume d’air par chaque respiration à l’eu- 
thermie, est d'environ 5,5-6,0 cc., il se réduit à 2,5-3,0 cc. à l'état 
d'hyperthermie et de polypnée. En d'autres mots, pendant la polypnée, 
la respiration devient 7-8 fois plus fréquente, mais son volume par 
chaque respiration diminue de moitié; dés lors si la ventilation des 
premiéres voies respiratoires (naso-pharyngo-laryngo-trachéo-bronchique) 
augmente comme le volume respiratoire, il n'en est pas de méme pour 
la ventilation des alvéoles pulmonaires. 


Comme nous l'avons vu plus haut, l'eucardie passe directement, 
non seulement à la tachycardie par l'hyperthermie, mais aussi à la 
bradycardie par l'hypothermie, Par contre, la fréquence respiratoire, 
d'ordinaire ne se ralentit pas sensiblement avec l'hypothermie; il y a 
même souvent une légère accélération à 60-70 respirations par 1’. 

Alors même que la respiration ne s'accélère pas avec la baisse de 
la température, ou se ralentit même légèrement, au moins elle devient 
plus profonde, c.-à-d. le volume respiratoire augmente : de 0,275-0,325 1. 
par 1' et par kilogr., il s'éléve à 0,41. à 0,5 1. et parfois jusqu’à 0,61. Le 
volume d'air évacué par chaque respiration, de 6 cc. à l'euthermie, s'éléve 
ainsi à 8 cc. jusqu'à ro cc. Il y a donc une tachypnée et une bathypnée 
hypothermiques, qui sont en rapport avec la régulation antihypother- 
mique. Lorsque celle-ci ne se produit pas, le volume respiratoire peut 
ne pas augmenter et la fréquence peut se ralentir directement à 40, 
à 3o respirations par 1', et même moins, comme cela s'observe en 
dessous de 30°. En un mot, la bradypnée hypothermique peut être mas- 
quée passagèrement par la régulation antihypothermique ; d’autres fois 
elle s'installe d'emblée; en tout cas, lorsque l'hypothermie est suffisam- 
ment profonde et prolongée, elle est toujours manifeste, 

Comme nous le disions plus haut et le démontrerons plus loin, les 
modifications fonctionnelles thermiques de la circulation, tout en étant 
influencées par l'innervation centrale, sont dues avant tout à l'action 
locale du froid et de la chaleur sur le cœur et sur les vaisseaux; par 
contre, les modifications respiratoires thermiques sont surtout réglées 
par le centre respiratoire, qui réagit par excitation réflexe du froid ou du 
chaud et plus encore par leur action directe sur le centre lui-méme. En 
effet, les modifications respiratoires, lors de l'hyperthermisation et de 
l'hypothermisation, sont presque toujours en retard sur les modifications 
circulatoires. Par contre, aprés thermisation directe du cerveau, elles sont 
simultanées, tout en n'étant pas liées à une température fixe, car l'état 
thermique antérieur influe sur les modifications circulatoires et respira- 
toires déterminées par l'état thermique postérieur. Nous reprendrons 
cette question plus loin. 

Avant de. terminer, disons un mot sur les modifications circula- 
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toires et respiratoires par anémie aigue (Lap. 266 et 270). A la suite 
de la ıre et de la 2° saignée, le cœur s'accélère sensiblement, soit 
de 280 à 320 par 1'; comme le débit cardiaque diminue malgré cette 
accélération, cela confirme que la réplétion cardiaque diminue propor- 
tionnellement à la saignée. Aprés la 3* et la 4* saignée, le cceur se 
ralentit jusqu’à 190, puis s'arrête. Par contre, la fréquence respiratoire 
s'accélère progressivement jusqu'au moment des convulsions et de la 
mort, de 5o jusqu'à 150 respirations; puis la respiration s'arrête brus- 
quement. De même le volume respiratoire devient double à quadruple, 
et il dépasse encore la normale pendant la dernière minute de l’activité 
respiratoire. Quand nous aurons pu prendre connaissance des travaux 
qui ont été publiés sur l’anémie aiguë, nous compléterons éventuelle- 
ment notre exposé de cette question qui a déjà été l’objet de nombreuses 
expériences. 


3. Elimination iso- hyper- et hypothermique de l’acide carbonique. 


Avant de pénétrer dans la forêt touffue des échanges gazeux, 
arrétons-nous un moment, sur la route de ce « long way to Tipperary », 
pour mesurer le chemin déjà parcouru et celui encore à parcourir. 
Comme nous le disions déjà, 340 lapins ont servi à ces expériences; 
chez les 60 premiers, la circulation carotido-jugulaire a été faite 
par le thermisateur modèle I; du 61e au 287° a été appliqué le 
thermisateur modèle II; du 288¢ au 340° fut appliqué, parfois le ther- 
misateur II, le plus souvent le thermisateur modèle III. Ce dernier 
dont la canule carotido-jugulaire est d’une pièce, depuis la carotide jus- 
qu'à la jugulaire, unie sur tout le trajet uniforme, sans rétrécissement 
aucun à part le petit étranglement conique aux deux extrémités qui 
pénètrent dans l'artère ou dans la veine, permet à coup sûr d’éviter, 
chez le lapin, la coagulation, Après usage, on le nettoye facilement 
à fond, sous le contrôle de la vue ; mais il présente l'inconvénient de ne 
pas permettre de mesurer directement la température du sang carotido- 
jugulaire, il faut la graduer empiriquement en se guidant sur la tempé- 
rature rectale; d'autre part, il ne permet pas non plus de pratiquer 
les petites saignées de 5". I] n'en reste pas moins le thermisateur de 
choix pour les longues expériences; en réglant la température de la 
chambre à eau sur la température rectale, on peut établir et maintenir 
à volonté tout état thermique, en se servant de la pince à vis qui règle 
le débit de l’eau. Le modèle II, par contre, avec ses deux raccords en 
caoutchouc et la chambre du thermomètre, présente plusieurs recoins 
où le sang peut stagner et se coaguler; la vue ne peut contrôler si le 
nettoyage du tube en U, en cuivre rouge, a enlevé les derniers restes 
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de sang. Si l'on ajoute à cela qu'il est plus long, d'une plus grande 
capacité, que, par suite des ajustages, sa direction n'est pas fixe, on a des 
raisons pius que suffisantes pour comprendie cue le debito de in 
circulation carotido-jugulatre d'un lapin à un auue, et menv au 
cours d'un: expérience. pat suite d'un mouvement Li. 6c i'animai, 
peut ne pas être uniforme, et que des coagulations doivent se produite. 
Mais la persévérance patiente, qui donne peu à peu l'habileté 
nécessaire, surmonte toutes ces difficultés: en l'appliquant sur plus 
de 200 lapins, nous avons pu recueillir toutes les données, exposées 
ci-dessus, relatives à la température du sang carotido-jugulaire, du sang 
intracardiaque, de la plèvre etc., sur le débit de la circulation carotido- 
jugulaire, sur les variations fonctionnelles thermiques de la respiration, 
de la circulation, etc. Car, déjà à partir du lapin 60, outre les mensura- 
tions thermiques, nous avons enrégistré le pouls crural et le mouvement 
respiratoire; puis, à partir du lapin 204, nous avons mesuré, par le 
compteur, le volume dair respiré et commencé nos essais d'analyse 
de l'air expiré. Quand on descend de la montagne, on est plus sage 
qu'en y montant; aussi, si les circonstances et nos ressources nous 
permettent un jour de reprendre ces expériences, comptons-nous 
construire un type plus perfectionné de l'hémothermisateur II. 

Nous ne détaillerons pas les nombreuses tentatives infructueuses 
du dosage de l'air expiré, cela s'inscrit au. poste « frais généraux » 
de l'apprentissage qui a duré jusqu'au lapin 257, chez lequel, pour la 
premiére fois, ensuite jusqu'au lapin 340, tut appliqué le dosage de CO? 
par la soude pulvérisée à l'aide de vapeur d'eau. C'est là une méthode 
plus pratique et plus appropriée à nos conditions expérimentales que 
n'importe quelle autre méthode. Le dispositif et le mode de s'en servir 
ont été décrits plus haut (p. 13). Les détails particuliers de chaque 
expérience, pour autant qu'ils présentent quelque intérét, sont indiqués 
dans chaque tableau. Mais une remarque d'ordre général pour toutes 
ces expériences de dosage de CO*, c'est que l'air inspiré. par l'animal 
a été l'air du laboratoire, dont la teneur en CO?, variable d'un jour 
à lautre, n'a pas été dosée; par conséquent, les résultats non corrigés 
du dosage comprennent aussi le CO? contenu dans l'air inspiré, comme 
aussi celui contenu dans le ballon d'un litre dans lequel on recueille 
la soude pulvérisée. De ce chef, tous les dosages de (OO? devraient 
subir une légère réduction. Si cela diminue leur valeur absolue, cela 
n'eniéve rien à leur valeur relative. 

Pendant la polypnée, le volume respiratoire étant triplé, si l'air du 
laboratoire était relativement riche en CO?, le VCO?!'K pourrait en 
étre augmenté; si, malgré cela, nous trouvons constamment une 
augmentation relativement si minime, c'est qu'elle l'est réellement, et 
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même encore plus que ne l’indiquent nos chiffres. On sait, en effet, que 
le volume de CO* éliminé augmente avec la ventilation pulmonaire, 
alors même que sa production reste la même ; c’est là un fait dont il faut 
évidemment tenir compte dans l'interprétation des dosages de CO*. 

Aprés avoir fait une étude approfondie et répétée de toutes nos expé- 
riences de dosage de CO? chez le lapin iso- hyper- et hypothermisé de 
toutes les façons, nous en retenons les 5 suivantes que nous reproduisons 
in extenso et qui peuvent être considérées comme typiques pour les 
principales variations de l'élimination de CO? observées. 
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NoD 4-5. 


NeD 6-9. 
N'D 10-12. 
N°D 13-14. 


NoD 15-16. 


NoD 17-18. 
N°D 19 20. 
NoD 21-24. 


NoD 25-27. 


NoD 28-34. 


NoD 35-37. 


NoD 38-40. 


J.-F. HEYMANS 


Commentaires du tableau du Lapin 2974. 


Avant la circulation carotido-jugulaire. la température rectale 
de 39'3 s'étant abaissée à 37»7. le volume respiratoire par |! et par 
kil.. ou VRI K. estde 0.2911 etl'eiimination de CO? par I' et par 
kil., ou VCO*|'K, est de 11,64 cc. 

La circulation carotido-jugulaire étant établie, la temperature 
rectale de 37"7 baisse à 37°3, le volume respiratoire s'élève a 
0,356 et à 0,352 1.; le volume de CO? est de 11.93 cc. et 11,67 cc. 
Le sang carotido-jugulaire étant chauffé à 59" etla température 
rectale de 37:3 s'élevant a 387, le volume respiratoire monte à 
0,382 1., etle volume de COta 12,20 cc. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 35°, et la temperature 
rectale de 58"7 s'abaissant jusque 38'"2, le volume respiratoire 
reste à 0.382 1. et le volume de CO? est de 12,33 cc. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 35", etla temperature 
rectale de 38'2 s'étant abaissée à 37 5, le volume respiratoire 
s'élève à 0,47771., et le volume de CO à 14,97 cc. L'animal pré- 
sente des accès d'agitation générale qui se répètent fréquemment 
dans la suite; puis il entre dans un état de frisson, qui s'observe 
facilement sur les pattes postérieures: surtout quand on 1elàche 
les ficelles qui les attachent, elles présentent un tremblement 
continuel. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 33° et la température 
rectale de 3705 s’abaissant jusqu'à 3676, le volume respiratoire 
s'élève à 0,539 l. et celui de CO? à 16,37 cc. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 31" et la température 
rectale de 5676 s'étant abaissée jusqu'à 35"S. le volume respi- 
ratoire atteint 0,583 l., et celui de CO? s'élève à 17,37 cc. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi A 29° et la température 
rectale de 3598 s"ctant abaissec a 33495. le volume respiratoire est 
de 0.566 et de 0,550 1, celui de CO? est de 16,$4 et de 17.37 cc 
La frigorification du sang carotido-jugulaire étant supprimée, la 
temperature rectale de 34°5 s'élève spontanément à 350, le 
volume respiratoire est de 0,5851. et celui de CO* est de 16.74 cc. 
Comme on voit, au début de l'hvpotheirmisation, la respiration 
devient plus profonde; dans la suite elle devient aussi legeie- 
ment plus fréquente ; de 50 environ par |'. elle s'éléve à 6o, 

Le sang carotido-jugulairé étant chauffé d'abord à 37", puis à 39°, 
la température rectale de 359 s'éléve jusau'à 38:7. le volume 
respiratoire tombe à 0,533 l., à 0,407 l. et à 0,355 1 ; le volume 
de CO? tombe à 15.84 cc. à 14,15 cc. et à 12,72 CC. 

Le sang carotido-jugulaire étant chauffé à 40°, la température 
rectile s élève à 39 7, le volume respiratoire atteint son minimum 
de 0,306 L., puis remonte à 0,375, le volume de CO? baisse encore 
Een ELSE de Te 66, 

Le sang carotido-juguiaie etant chaufte a 41%, la temperature 
rectale s'élève jusqu'à 40'2; le volume respiratoire, augmente 
brusquement à o 3,6 1, à la suite de 3 acces 1épétes d'avitation: 
de là le volume de CO? fait également un saut brusque et atteint 
14,10 CC. 
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N"D 41 43. Le sang étant chauffé à 42°, la température rectale s'élève jusqu'à 
4193. le volume respiratoire s'élève à 0,597 et à 0,693 1.. mais le 
volume de CO? atteint seulement 12,52 cc. et 11,91 cc., et cela 
pour une respiration de 294 par ı" et malgré trois accès 
d'agitation. i 

N°D 44-46 Le sang étant chauffé à 43» et la température rectale atteignant 
jusqu'à 41?9, le volume respiratoire est de 0,689 l. et celui de 
CO? de 12,60 cc. 

NOD 47. Le calorique étant supprimé, la température rectale de 41°o s'étant 
abaissée à 4106, le volume respiratoire est de 0,672 et celu 
de CO? est de 12,32 cc. 

N'D 48-49 Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 39°, puis à 370, lai 
temperature rectale de 416 s'étant s'abaissée jusqu'à 40°2, le 
volume respiratoire tombe a 0,581 1 . celui de CO? a 11.15 cc. 

NoD 50-51. Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 35°,puisà 33:, la tem- 
pérature rectale s'abaisse à 3899, le volume respiratoire à 0,4391]. , 
la fréquence respiratoire à 117 et le volume de CO? à un 
minimum de 10,43 cc. 

NoD 52-64 Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 31", puis en plein, 

la température rectale s'abaisse lentement jusqu'à 3596, le volume 
respiratoire atteint son minimum de 0,374 1, puis augmente avec 
l'hypothermie jusqu'à 0,529; la fréquence respiratoire de méme 
atteint d'abord un minimum de 54, puis s'éléve légérement avec 
l'hvpothermie à 60 environ. 
Le volume de CO?, du minimum de 10,43. s’éleve graduellement 
jusqu'à 16.50. Le frisson est déjà manifeste à la température 
rectale de 3609, il devient ensuite continu: 4 acces d’agitation 
générale s'v superposent encore. 

NoD 65-71. Le calorique étant ouvert, à mesure que l'hypotheirmie diminue 
pour faire place à l'euthermie de 3895, le volume respiratoire de 
0,522 s'abaisse à 0.452, à 0,347 et à 0,365 1,, la fréquence respi- 
ratoire de 60 s'abaisse à 54; le volume de CO? de 15 55 
jusqu'à 10,68 cc. par 1' et par kil. 


La durée totale de l'expérience est de 2 h. 55 à 7 h. 44', soit 4 h. 
49; celle de l'expérience reproduite dans les protocoles, de 3 h. 46 à 
7 h 44, soit 3 h. 58'. Au début de la circulation carotido-jugulaire, 
de 3 h. 53' à 4 h. o7', pour une température rectale de 37?7 à 37?3, le 
volume respiratoire était de 0,356-0,352 l., la fréquence de la respiration 
d'environ 3o, le volume de CO? de 11,63-11,67 cc. Environ 
3 heures plus tard, de 7 h. 35 à 7; h. 44, àlafin delexpérience, pour une 
température rectale de 35% a 38°5, le volume respiratoire est de 
0,305 1.; la fréquence respiratoire d’environ 55, et le volume de CO? 
de 10,68 cc. 

Dans l'intervalle l'animal a été : ro de 4 h, oyl a 4 h. 59", soit en 32, 
avpothermisé jusqu'a 3495; le volume respiratoire est alors de 0,55o- 
9,585 L; la fréquence respiratoire de 54-60; le volume de CO? de 
17,06 et 16,74 cc. 
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2° De 5h. ic'à 6 h. të, sot en rh 06/5, il a été hypo-iso-hyper- 
thermisé jusqu'à 41-9, le volume respiratoire est alors de 0,689 l., 
la fréquence respiratoire de 282-318, le volume de CO? de 12,60 cc. 
Pendant le passage de l'état hypothermique à l'état hyperthermique, 
c.-à-d à l’état iso- ou euthermique, le minimum du volume respiratoire 
a été de 0,306 1., le minimum de la fréquence respiratoire de 48, et le 
minimum du volume de CO? de 11,75 cc. 

3» De 6 h. 19 à 7 h. 19’, soit en 1 h. 00’, il a été hyper-iso- 
hypothermisé jusqu’a 35°96, le volume respiratoire est alors de 0,5221; 
la fréquence respiratoire de 60-63; le ‘volume de CO? de 13,95 сс. 
Pendant la période d'isothermie, entre l'hyper- et l'hypothermie, le 
minimum du volume respiratoire était de 0,374 l., celui de la fréquence 
respiratoire de 54; celui de CO? de 10,43 cc. 

дә De 06h. 19' à 6 h. 44’, soit en 25, il a été hypo-isothermise 
jusqu'à 38°5; le volume respiratoire s'abaisse à 0,365 l., la fréquence 
respiratoire à 54; le volume de CO? à 10,68 cc. 

En résumé, le VCO?I'K a présenté les variations suivantes : 








` ——M——MM— ——ә = r 


| 
i Minimum isothermique | Maximum hypothermique | Maximum hyperthermique 





| 








11,63 | 17.37 12.60 
11,75 
10,43 | 16,50 
10,68 | 
Movenne . . II,12 | To See, 


Donc, chez cet animal l'élimination movenne isothermique de CO? 
à été de 11,12 cc. par 1' et par kilogr.; pendant l'état hvpothermique 
jusqu'à 34"5, grâce à la réaction antihypothermique ou à l'hypertonicité 
musculaire (frisson, tremblement, agitation), l'élimination de CO? aug- 
mente en moyenne de 11,12 cc. à 16,94 cc., soit de 5,82 cc. par 1' et 
par kilogr., ou plus de 50 va; au maximum de 10,43 à 17,37, soit de 
6,04 cc. ou prés de 7004. 

Par contre, pendant l'état d'hvperthermie jusqu'à 4199, malgie 
l'influence du coeficient thermique, malgré la polvpnée atteignant 
jusqu'à 315 respirations par 1', et aussi malgré l'accéiciation cardiaque 
et l'augmentation du travail cardiaque, l'élimination de. CO? s'élève 
seulement en moyenne de 11,12 cc. à 12,60 cc., soit de 1,48 cc. ou 13 ei 
et au maximum de 10.43 cc. à 12,60 cc., soit de 2,17 cc. par I' et 
par kil. soit au maximum de 20 9.» environ. Cette augmentation 
relativement si minime de l'élimination de CO?, est due, comme nous le 





ISO: HYPER- ET HYPOTHERMISA\TION DES MAMMIFERI:S 139 


démontrons plus loin, à ce que la tonicité musculaire, qui équivaut 
à 2-4 cc. de CO? par 1' et par kil. à l'état isothermique, comme le prouve 
la paralysie par le curare ou par les narcotiques, disparait avec l'hyper- 
thermie; en effet, ce qui a caractérisé l'état hyperthermique de cet 
animal, à part la suractivité respiratoire et cardiaque, c'est le calme 
général, qui ne fut interrompu qu'au début de la polypnée par 2-3 
accès d'agitation générale. 

Cet animal présenta l'oculo-réaction caractéristique sur laquelle 
nous reviendrons plus loin. 


Lapin 2976. 


Le lendemain matin, 4/5/16, le poids de cet animal était de 1900 gr., 
sa température rectale de 4ovr. Le robinet trachéal avait été laissé en 
place, mais tourné de manière à permettre la respiration par les voies 
nasales. 

A 11h. 40 m., la température rectale est de 40»; le robinet trachéal 
étant tourné et l'animal respirant par la canule, on perçoit des râles 
trachéaux. 

Enveloppé d'un essuie-mains et tenu entre les deux mains d'un aide, 


l'animal est relié aux valvules respiratoires, puis au compteur et au ballon 
où l'acide carbonique de l'air expiré est absorbé par la soude pulvérisée. 








Ne D T | T’ VR VCO: 


— — E 


-= | 11 h. 58 m. 15s. 


| 
6 | 12 h. 02 m, 028 | 3m. 47 8, 2,00 | 07,5 P 765 
7 | — öm özs. 3m 50, | 2,09 70 | Гр 2025 
8 — og m 40 5. 3m. 48s. | 2,45 659 5 i 
Q | — 13m 285. 3m. 48s 2,35 DO 
10 | — 17M. 145. | 3m. 46s 2,40 o” 
11 | — 21m.o2s. 3m. 405s 2,39 | ED 
12 — 24M. 495. 3m 475. 2,45 | ба 
13 | — 29m.37s. 3m.48s | 2.40 | 68 5 
14 | — 32m. 23s. 3m.465 | 2,40 ps 
15 | — 36m. 13s. 3m. 5os. | 2.50 ^f | 
j| rs eg ə FE 2) 
o h. 37 m. 58 s. 24,85 |. | 680,0 ce. | 
Moyenne par 1 m.: 0,6531. 17,89 cc. 
Moyenne par : m. et par kil.: 0,344 l. ) 42 CC. 


Temperature rectale finale: 403. 


Pour une température rectale de 409-4093, cet animal non fixé avait 
donc un volume respiratoire de 0,344 l. par 1 m. et par kil. et éliminait 
9,42 cc. de CO? par 1 m. et par kil. 

L'aprés- midi du méme jour, il fut attaché sur la table d'opération à 
3 Һ. 20 m., et l'appareil thermisateur fut placé à droite, le 3-5-16 il avait 
eté placé à gauche. 
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Lapin 297€ (P 765; Tp 2301) 
| | | | | | | |. | 
TpR | VR | VCO? | Total | VR” ACO, VRUK : VCO21”K 
—.———.—..—...—.——.—........ 


- {3h 20m. | — 4006 1 -- 

£5—. | — 396 | — 

- | gh og m | — 3993 | — | 
— | — 08m aos. ' — , 39% — | 
4 — 11m 36s di m.36 s. | 38"9 | 3,35 | 73,5 posda s. | 

51 — 15m.31s.. 3m. 35s. | 38/8 | 3335 | 75. |' 10,131. 

6 — I9m.o48 E m 33s. | 3897 | 3,45 | 75,5 | 224 Cc. 


Circul carot. jugul. 


| 
| 
| 
0.946 | 20,87 o 5001 12.98 
| 
| 





| 
| 
7|4h.22m.42s | 3m. 38s. | 38% | 3,50 71,5 pem 485. | 
8 — 26m. 188 | 3m. 365. | 3895 | 3,60 | 72 | 10,651. | | 
9 — 29m 525. | 3m. 345s. | 38^, | 3,35 | 64,5 | 208 сс. | O 961 | 1877 , 050n! 088 
Calorique ad 399. | | | 
10 | 4h 33m. zt 3m.34s. . 38/5 | 3,25 | 62 | 
11 | — 36m.59s. 3m.33s. | 5805 | 3,30 61 | | | | 
Coagulation, | 2577577: | | 
ız | 4h. 40 m. 345. | 3 пт, 355. | 3824 | 3,10 61,5 ə .. | | ә " 
: 03,5 cc, 0.902 | 1695 | o 475 802 
13 — 44 m.12 5. | 3m. 385. | 3593 | 300 | 59 |: 
14 — 47m 48s. | 3m. 36s. | 38°%2 | 3,15 | бо | | ! 


Carotide arrachée de la canule. Hémorrhagie Mort. 

Autopsie : vessie 68 cc. urine verte. D: 1,021. Pas d’albumine. Pas de sucre Riche 
en matieres biliaires, 

Multiples foyers d'hépatisation dans poumons droit et gauche. 


N°D 4-6. Par la fixation, la temperature rectale de qo"6 a 3 h.zom. est 
tombee d 3o"l à 4 h, o8 m.. soit une chute de 105 en 48 m. De 
4 h. 08 m. 20s.à 4h. 19 m. 04 s., la température rectale de 39^1 
s'abaisse à 3897, le volume respiratoire est de 0,5001 et le volume 
de CO? est de 11,98 cc. 

NoD 7-9 Apres circulation carotido-jugulaire. la température rectale de 38°% 
s'abaisse à 38°4, le volume respiratoire est de 0.5061., et celui 
de CO? est de 9,88 cc. seulement. 

N?D 10-14. Ensuite, la tempciature rectale étant de 38755-3892. le volume 
respiratoire s'abaisse à 0,475 1 et celui de CO? a 8,92 cc par 
1 m. et par kilogr. 

Comme la température rectale du vivant, 40° 40°6, et l’autopsie le 
démontrent, cet animal était infecté et fébricitant; malgré cela, à l'état 
de liberté, le volume respiratoire est seulement de 0,344 ]. et celui de 
CO? est seulement de 9.42 cc. Aprés fixation, le volume respiratoire est 
de 0,500, 0,506 et 0,475 l., soit assez notablement au-dessus de la nor- 
male, tandis que le volume de CO?, qui est d’abord de 11,98 cc., 
s'abaisse ensuite à 4,55 cc. et à 8,92 cc., chiffres sensiblement inféricurs 


aux minima observés la veille. 
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Lapin 2944. Resume. 


гы сә ә EE 


@@@@@-m - — — a — — a MÀ — ____—_--—+—€—é6_—éex<« —- . a ee i ue TED 23. 70 





T | TpR | VRUK | VCC21'K | vo COZ 
D a 
4h.22m Ios. 3209 | — = | 
— 35 m. 39s. 3706 0.223 8.08 E 3.9 


Circul carot. jugul. 


4h. 49 m. 20 S. 29-2 | 0,235 9,22 | 40 
Calorique ad 39°. 


5h. 03m. o5s. | 3893 | 0,269 8,90 3,3 
| Calorique ad 40°. 


5h. 16 m. 52 s. 38"8 | 0,306 9,37 3,1 
_— 30 пп. 34 5. 39°4 0,397 | 10,02 2,3 
— 44m. 17 S. 3097 | 0,436 | 10,10 2,3 


Calorique ad 41". 


5h. 57 m. 57 s. 40"5 | 0.634 10,42 1,0 
6h. 18m. 28s. — 40"0 | 0,024 10,05 | 1,6 
— 39 пл. от 5. " | 0,720 9,90 1,4 


! Calor. supprime. Frig. ad 37». 


| 
| 


6h. 52m. 5o s. | 39?3 0,622 9,36 | 1,5 
7 h. o6 m. 495. | 3807 | 0,472 | 9,15 | ən 
— 20 тп. 265, | 3895 0,315 19,00 | 2,8 
— 34m.03s. | 38° | 0,278 8,15 | 2,9 
— 40m. 56s. | 37?8 0,265 7,95 | 3,0 


L'expérience ci-dessus est remarquable en ce que l'animal n'a pré- 
senté aucun accés d'agitation; de là la régularité avec laquelle elle 
enregistre ou cinématographie en quelque sorte les rapports entre la 
température, le volume respiratoire, le volume de CO? et le ° o de CO? 
dans l’air expiré. 

De 4 h. 49! 20” à 5 h 03' 05", pour une température rectale de 
37°2-3803, l’'élimination de CO? est de $,90 cc. par 1' et par kil., et 
VRI'K de 0,269 1. 

De 7 h. 34 03” à 7 h. 4o' 56", pour une température rectale de 
38°-379S, l’élimination de CO? est de 7,95 cc., et VRI'K de 0,265 1. 

De 5 h. 57  5;" à 6 h. 39' o7", la température rectale étant stable à 
4095-4076, l'élimination de CO* est de 10,05 cc. et 9,90 cc., soit 10 cc. 
en moyenne. 

Donc, l'augmentation de CO? est au minimum de 1,1 cc. et au 
maximum de 2,05 cc. par 1'et par kil., alors que le volume respiratoire 
de 0,269 ou 0,265 l. s'est élevé à 0,726 l., malgré la polypnée, la tachy- 
cardie et l'hyperthermie à 40^*6. | 

De cette expérience, comme de la précédente, il résulte d'une part 
que l'augmentation de CO? par l'hyperthermie atteint au maximum 
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2,0 cc. environ par I' et par kilogr.; d’autre part, que la tachypnee, la 
polypnée et hyperaération pulmonaire qui l'accompagnent ne sont pas 
dues à une accumulation de CO? dans le sang, puisque la teneur en 
CO? de lair expire, de 3,9 ?9 qu'elle était, tombe à 1,4 %o et que, 
pendant l'hvpothermie avec frisson où la surproduction de CO? est 
manifeste, il nv a pas de tachypnée proprement dite, mais une res- 
piration plus profonde et tout au plus légèrement accélérée. La ta- 
chypnee et la polypnée hyperthermiques sont donc dues à l’hyper- 
thermie sinon absolue, du moins relative, comme nous le verrons 


plus loin, 


Le robinet trachéal à piston échancré, étant laissé en place, mais 
retourné de manière à permettre la respiration par les voies naturelles, 
le mème animal fut repris le lendemain matin pour une séance de 
dosage de CO?, mais à l'état de liberté en quelque sorte. 


Lapin 294^ 


28 4:16 Poids 1535 gr. 
12h. l'emperature rectale 38"?1.. P 776; T 22". 
E EE 















T | т | VR | VCO? | Remarques 
| | | | 
12h. 30 m. 045. -- | = | — Animal non attaché sur la table 
— 33m.45s.'3m. 41s. 1:25 4^ d'opération, mais en attitude 
— 37m. 165 | Jm. 315. | Rt fev | normale, entouré d'un essui- 
— yom. 48s 13m, 326, 1.70 47.5. ' mains ct tenu antre les 2 mains 
— 44m. 205, | » | 179 49 d'un aide. 
— 47;m. 53s. | Jang Io. 34329 
— 51m. 22s. : 3 m. 298. | » 17 
— 54m. 5os. | 3 m. 28s, .. 1.55 4 44 5 


ch. 24 m. 46s 

Moyenne par I m. : 0,470 l. 12.50 cc. 

Moyenne par 1mm etkil. : 0,294 l. 8,04 cc. 
Température rectale finale 357r. 


A l'état de liberté, la température rectale étant de 35er, le volume 
respiratoire est 0,2094 l. et l'élimination de CO? est de 8,04 cc. par 1' et 
par kilogr.; la veille pour la température rectale de 3728-3893 (4 h. 49' 20" 
à 5 h. o3 o5"), mais à l'état de fixation, le volume respiratoire était de 
0,201) 1. et le volume de CO? de 5,90 cc ; de 7 h. 34 03" à 7 h. 41' 56" 
(fin de l'expérience), pour une température rectale de 359 à 3798, le. 
volume respiratoire était de 0,265 l. et le volume de CO? de 7,95 cc. par 
1' et par kilogr. On voit combien ces chiffres sont concordants 


l.e meme lapin fut repris laprés-midi pour une séance d'hvpo. 


thermisation. 


 — —- 
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Commentaires du tableau du Lapin 294c, 


Attaché à 4h. et opéré à droite, la température rectale de 38°6 s’est abaissés en 
1 h. 15", а 3699. 


NoD 5-13. De 5 h. 15' 20” à 5 h, 43' 48", la température rectale de 36'9 
baisse à 36"1, le volume respiratoire est respectivement de o, 04, 
0,298 et 0,274 l.; le volume CO! de 8,50, 8,61 et 8,19 cc. 
par 1! et par kilogr. 

No D 14-16. La circulation carotido-jugulaire étant établie, la température 

| rectale, en moins de 10, s’abaisse de 36°1 à 35°6 (refroidisse- 
ment du sang carotido-jugulaire dans le thermisateur), le 
volume respiratoire est de 0,272 l.. et le volume CO! de 7,73. 

No D 17-26 Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 3179-30", la tempe- 
rature rectale de 356 s'abaisse progressive ment jusqu'à 32 1. Le 
volume respiratoire de 0,272 l. se relève d'abord légèrement 
a 0,319, puis descend à 0,304, à 0,271 età 0.2481. le volume 
CO? s'abaisse progressivement à 7,50, à 6,54. à 6,06 et à 5,52 cc. 
par t' et par kilogr. 

N° D 27-34. Le sang carotido-jugulaire étant chauffé à 42". de 6 h. 26' 33" ach 
53' 03", soit en 27! 33", la température rectale de 32"1 se relóve 
jusqu'à 3599. Non seulement le volume respiratoire s'éléve 
à 0,326, à 0.475 et à o,5ot, mais aussi le volume CO? remonte 
à 6,28. à 7,86 et à 8,58. 


Par conséquent, si la réaction antihypothermique, c.-à-d. l'hyper 
tonicité musculaire, ne se produit pas, ou seulement d’une manière 
insuffisante, car l'animal ci-dessus n'a présenté ni acces d'agitation, 
ni tremblements visibles, alors le volume de CO*, au licu d'augmenter 
avec l'hypothermie, comme chez lelapin 297, s'abaisse et à 3201 il n'est 
plus que 5,52 cc par r' et par kilogr., soit une diminution de 2,08 cc. 
sur le volume de 5,50 cc. 

Pendant l'hypo- euthermisation pay du sang à 42*, la température 
intracardiaque dévance la température rectale, il en est de méme pour 
la respiration et la circulation, conséquemment aussi pour le VR et 
le VCO?. 

En résumé, le volume de CO? par 1'et par kil. était chez ce lapin 
d'environ 10 cc. à 4076, de $,00-9,00 cc. à 380-399 et de 5,52 cc. à 32"I, 
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Commentaires du tableau du lapin 308. 


Avant-mid: : 
N's7.13. Par suite de la fixation et de l'opération. la température initiale de 
386 à tr h. 25' est tombée à 36'6 à i2 k. 10' 2i^ et elle continue 
à baisser lentement : à 12 h. 3o' 3o" elle est de 3579. 
Le volume respiratoire par 1! et par kil. de 0,215 1 s'élève à 
0,340 1 ; le volume de CO? expiré par 1! et par kil. de 9,00 cc. 
s'élève à r1.10 cc.; le fo de CO? s'abaisse de 4.1 '/« à 3 "jo. 


Apres-midi : 
N'*4 17. L'animal étant fixé, de 3 h. 30° à 5 h 03’ ot", la temp rect de 

3896 s'est abaissée à 36°3; jusqu'à 6 h og' 18", elle s'abaisse 
lentement à 3579. 

Le volume respiratoire de 0,342 l. s'éléve encore peu à peu, 
jusqu'à 0,383 à 6 h, 06! o1". 

Le volume de CO? éliminé, de 11,07 cc. au début, s'élève aussi 
légèrement, présente quelques oscillations respiratoires et à 
6 h. o9' 18", il atteint 11,58 cc. 

Le -/o de CO? oscille entre 3.1 et 3,4 "/.. 


N°s 18-29. Le volume respiratoire est seul légèrement augmenté par la circu- 
lation carotido-jugulaire. 


Nes 20 35. Le sang car. jug. étant chauffé progressivement, la temp. rectale 
de 35"9g à 6h 15' 57" s'éléve:peu à peu jusqu'à 4101 à 7 h. op 31", 
soit en 53". 

Le volume respiratoire diminue d'abord, à mesure que la temp. 
rect. s'élève, jusqu'au minimum de 0,244 pour la température de 
3790-4. puis s'éléve rapidement en méme temps que la tempé- 
mature rectale et atteint finalement 1.018 1., soit 4 fois 
plus qu'à 37". 

De méme le volume de CO* éliminé, de 11,67 cc. à 35'9, diminue 
à mesure que la température rectale s'élève jusqu'à 7.05 cc. 
pour la température rectale de 3794-389, pujs il séléve avec 
Vhyperthermie mais atteint seulement 9,34 cc. pour la tempé- 
rature rectale 4098-419. 

Le gie de Co! s'abaisse constamment jusqu'à 0,9 "Jo. 


Nes 36-42; En 23" la temp. rectale de 41°1 est abaissée à 37°. 

Le volume respiratoire diminue parallèlement de 1,018 1. jusqu'à 
à 0,459 l., puis s'élève à 0,458 1. 
Le volume de CO? de 9,34 cc. tombe à 7,67 cc. puis 1emonte à 


8,76 cc. 


Nos 43-50. Par suite de la calorification rapide, en 26’, la temperature rectale 
de 37° est poussée à 41°6. 
Le volume respiratoire s'élève directement et atteint déjà 1,036 1. 
à 40°. A 4196, la respiration faiblit légèrement et après quelques 
moments l'animal meurt dans les convulsions. 
Le volume de COZ s'élève en mème temps que le volume respi- 
ratoire, mais à 4196 il n'atteint encore que 10,98 cc. : malgré 
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la polypnée maximale et l'agitation répétée, il est encore infé- 
rieur au volume de CO? éliminé au début de l'expérience de 
laprés-midi et pendant l'expérience de lavant-midi pour une 
température rectale de 3599-3696. 


En résumé à 36° cet animal éliminait 11,10 et 11,59 cc. de CO* 
par 1! et par kil., soit une moyenne de 11,35 cc. 

A 38' cette élimination était de 7,67 et 7,95 cc., soit une moyenne 
de 7,80 cc. | 

A 4rer elle était de 9,34 cc., soit une augmentation moyenne 
de 1,54 cc. L'augmentation hyperthermique finale à 10,98 cc est due 
à l'agitation. Pour la méme raison, elle est de méme ordre dans 
l'expérience suivante. 
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Commentaires du tableau du Lapin 312. 


N” 4-12. De 10h. 35! a 11 h. 13/07" la température rectale de 3897 s'était 
abaissée à 3601 par la fixation et l'opération. 
— Elle continue à s’abaisser de 3691 à 3498 pendant la période des 
dosages précirculatoires. 
Le volume respiratoire de 0,3101. s'éléve à 0,3801. et.à 0,355 1." 
Le volume CO? de 8,79 cc. s'éléve davantage, soit à 9.75, à 
11,41 et à 11,31 cc. 
N'° 13-17. Après circulation carotido-jugulaire et abaissement de la tempé- 


rature A 3406, le volume respiratoire atteint 0,385 et 0,410, le 
volume CO", 11,65 et 12,11 cc. 


N° 18-27. Le sang carotidien-juguiaire étant chauffé. le volume respiratoire 
diminue directement jusqu'à un minimum de 0,311 1, puis 
augmente notablement et à la TpR de 40"5 4195, il atteint 1,012, 
1,010 et 0,958 |. 
Le volume CO? baisse egalement ä un minimum de 8,63 cc, 
"s'élève ensuite et atteint un maximum de 11,80 cc. 


N° 28-22. Le sang étant refroidi, la température rectale de 4195 tombe 
à 3795 en 19', le volume respiratoire tombe à 0,310 l. et le 
volume CO! jusqu'à 5,66 cc.. puis se relève à 7,12 cc. 


Entre le minimum isothermique de 8,63 cc. et le maximum 
hyperthermique de 11,85 cc., il y à donc une différence de 3,22 cc., 
due également en partie aux accès d’agitations Chez un seul animal, 
parmi les nombreux dosages de CO? pendant l’hyperthermie, nous 
avons rencontré une augmentation encore plus considérable, mais elle 
était également accompagnée d’une agitation répétée. 
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Commentaires du tableau du lapin 291. 


L'animal étant fixé à 3 h. 20', la température rectale de 39*4 est descendue 
à 3896 à 4 h. 40' 40" où elle se maintient, par exception malgré la circula- 
tion carotido-jugulaire. 


N° 6-8. 


N'9- tr. 


Nos 12 14 


N** 15-27 


N'* 28-29. 


Nos 20 32. 


N'* 33 38 


Nos 39-52. 


Nos 53-61. 


Avant la circulation carotido-jugulaire, le volume respiratoire est 
de 0,300 1. etle volume CO? de 8,01 cc. 


Après circulation carotido-jugulaire, le volume respiratoire reste 
sensiblement le méme, soit 0,308 |.; le volume CO! s'élève à 
9,21 cC, ce qui est dû en partie à l'agitation. 

Le sang étant chauffé à 39°, le volume respiratoire est 0.310 1., le 
volume CO? s'abaisse a 8,72 cc. 


Le sang étant chauffé à 41°, la température rectale s'élève 
jusqu'à 4001, le volume respiratoire s'élève de mème rapidement 
jusqu'au maximum de 0,730 1. de même encore le volume 
CO! qui atteint un maximum de 10,40 cc. aprés l'accès d'agitation 
qui s'est produit. 

Le sang carotido-jugulaire étant refroidi à 389, la température 

 rectale de 4001 s'abaisse à 3995, le volume respiratoire à 0,550 1 
et le volume CO? a 9,84 cc. 

Le frigorifére étant fermé, la température de 3995 s'abaisse à 
3972, le volume respiratoire à 0,466 1. etle volume CO? à 9.82 cc 


Le sang carotido-jugulaire étant de nouveau chauffé et cela à 
43°, la température rectale de 392 s'éléve jusqu'à 41'5, le volume 
respiratoire jusqu'au maximum de 0,820 1. et le volume CO? jus- 
qu’au maximum de 14,32 cc. Pendant toute cette période d'hy- 
perthermisation se sont présentés des accès répétés d'agitation 
générale, auxquels on doit imputer l'augmentation considérable 
de CO?. 


Le sang étant refroidi progressivement pour la température de 
41*5 s'abaisse à 5007, le volume respiratoire est de 0,7761. et le 
volume CO? de 13,49 cc. 

Pour la température rectale de 40°7 à 40%, le volume respiratoire 
est de 0.635 1. et le volume CO? de 12,15 cc. 

Pour la température rectale de 40°4 à 35°1, le volume respiratore 
s'abaisse progressivement jusqu’à 0,336-1.; le volume CO: atteint 
un minimum de 9,27 cc,, puis se reléve à 10,09 et à 9,840 cc, : 
4 accès d'agitation se produisent. 


Le sang carotido-jugulaire étant de nouveau porté à 42°, la 
température rectale de 35°1 s'élève jusqu'à 40°1, le volume 
respiratoire jusqu'à 0,7151. et le volume CO* jusqu'à 13.95 cc.. en 
méme temps des accés d'agitation se sont produits. 


En résumé, le volume de CO? chez cet animal, de 8-9 cc. 4 38°-39°, 
s'élève jusqu'à 14,32 cc. à 41°5, et à 13,96 cc. à 40°1, soit une augmen-. 
tation de 5-6 cc. ou environ 60 °/, pour 3° d’hyperthermie, mais l’agita- 
ttion répétée. qu'a présentée cet animal est la cause de cette augmen- 
ationrelativement plus consi dérable du volume de CO?. 
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Les protocoles qui précédent sont, nous semble-t-il, tellement 
complets que le lecteur attentif peut en quelque sorte suivre en 
esprit l'expérience elle-même. Dès lors, d'après qu'il consi ére tel 
phénomène comme établi ou non, qu'il attache de l'importance à 
tel point ou à tel autre, il peut lui-méme tirer ses conclusions. 

Au point de vue où nous nous plagons, nous nous contentons 
provisoirement de retenir, des cinq expériences ci-dessus et des trente 
autres du méme genre que nous avons faites, ce qui suit : 

1^ Le lapin, en passant de l'euthermie en état d'hypothermie 
progressive, présente, tantôt une élimination croissante de CO? qui 
atteint jusqu'à 5-7 cc ou 50-60, (Lap, 297a), tantót une élimination 
décroissante qui atteint jusqu'à 3,5 cc. ou 40 °% (Lap. 394r). Entre 
ces deux cas extrèmes, on peut observer tous les états intermédiaires 
d'élimination de CO*?. Celle-ci dépend, comme le démontrent les 
observations concomitantes sur le volume respiratolle et le frisson, 
du degré de la réaction antihypothermique que l'animal présente, 
D'une manière générale, ce degré de réaction à son tour dépend des 
conditions présentes et antérieures de l’animal. Lä nature de cette 
reaction antihypothermlque consiste entre autres dans une augmentation 
du tonus musculaire, allant jusqu'au tremblement et jusqu'à l'agitation 
générale, qui determine une production plus grande de CO? et consé- 
quemment aussi de chaleur. La régulation antihypothermique est 
évidemment réglée par le systéme nerveux, soit par le centre thermo- 
régulateur; dès lors on comprend que chez un animal fixé, opéré, 
immobilisé pendant des heures et pissant successivement et rapide- 
ment par des états thermiques extrèmes, le centre thermo-régulateur 
puisse s'épuiser et méme ne plus réagir du tout. Dans ce dernier cas, 
la production de CO? diminue conformément au coefficient thermique. 

zo Si le lapin, de l'isothermie, passe à l'état d'hyperthermie 
croissante, l'élimination de CO? augmente toujours progressivement 
et cela d'autant plus que l'animal hyperthermisé est plus agité; elle 
peut atteindre alors jusqu'à 4-5 cc. de CO? ou 60 °/, mais, en 
l'absence de toute agitation générale, elle représente au maximum 
seulement 2 cc. de CO? par 1' et par kilogr., 

Par conséquent, en faisant abstraction des variations respiratoires, 
de l'agitation musculaire et de la régulation thermique, et pour autant 
que nous pouvons parler de valeurs absolues, nous nous hasaruons 
à évaluer en chiffres ronds les normes de l'élimination de CO?, à 
5,30 cc. à 32", à 85,5-9,0 cc. à Js? et à 11 cec. à 42° par i'et par kilogr. 
De 32° à 42°, soit pour 10°, la production de CO* augmente donc de 
100 ?/,, soit Io 9/o par 19. | 


C'est là, approximativement, le coefficient biothermique de l’aug- 
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mentation de l'élimination de CO? de 329 à 42», qui, à son tour, résulte 
de l'augmentation thermique croissante du métabolisme ou de la vitalité 
de toutes les cellules, car il n'y en a pas en état complet de vie latente. 

Examinons néanmoins jusqu'à quel point l'origine de l'augmentation 
thermique de l'élimination de CO? peut étre cherchée dans le myocarde 
et dans les muscles respiratoires; le débit du ventricule gauche à 32° 
chez un lapin de 2 kilos, étant de 240 cc. par 1' pour une pression 
moyenne de 12 ctm. de Hg ou 1,6 m. d'eau, son travail est de 
240 X 1,6 = 334 grammètres; celui du ventricule droit étant évalué au 
tiers, est de 130 grammètres; le travail total du cœur à 320 est donc 
de 514 grammètres par 1'; a 38° de roz8 grammétres; à 42°, de 1542 
grammètres. 1 cal. étant égale à 425 grammétres, le travail mécanique 
du cœur représente donc 1,2 cal. à 32°, 2.4 cal. à 38» et 3,6 cal. à 42°. 

En admettant que le travail mécanique du cœur représente 30 “јо ди 
total de l'énergie potentielle transformée en énergie actuelle, celle-ci 
équivaut environ à 4,0 cal. à 320; à So cal. à 38; à 12 cal. à 42». 
La valeur thermique de 1 cc. de CO? étant évaluée à 6 cal., le cœur 
produit donc 0,66 cc. de CO? à 32°; 1,3 cc. de CO? a 38°; 2,0 cc. de 
CO? a 42°. L'augmentation thermique de l'activité cardiaque de 32° à 
42° pour un lapin de 2 kilos correspond donc à 1,34 cc. de CO?, soit 
0,67 cc. de CO? par kilogr., alors que l’augmentation thermique totale 
de l'élimination de CO? de 32? à 42? est 5,5 cc. environ. 

Nous n'avons aucune donnée précise sur la valeur totale de l'énergie 
chimique consommée par la fonction respiratoire du lapin; mais si l'on 
considère que la tachypnée et la polypnée hyperthermiques mettent en 
activité tous les muscles respiratoires, principaux et accessoires, et ils 
sont nombreux, on peut admettre que cette grande masse musculaire, en 
activité maximale, augmente notablement la production de CO?, et 
présumer ainsi que l'augmentation thermique totale de l'élimination 
de CO? résulte, en partie notable, de l'augmentation thermique des 
activités cardiaque et respiratoire. 

Rappelons de nouveau que le volume d'acide carbonique expiré ne 
nous renseigne directement surle volume d'acide carbonique réellement 
produit qu'à la condition que tous les facteurs intermédiaires — teneur 
en CO* de l'air alvéolaire, du sang, etc. — restent constants; or, cela 
n'est pas le cas lorsque la respiration augmente ou diminue de fréquence 
et de profondeur, et qu'il en résulte une augmentation ou une diminution 
de l'acide carbonique expiré par suite de la ventilation pulmonaire plus 
grande ou plus petite. Ainsi, la polypnée comme telle, alors méme 
qu'elle n'est pas accompagnée d'hyperthermie (cfr. Lap. 292 p. 184) aug- 
mente évidemment l'acide carbonique expiré; apiés sa disparition, l'éli- 
mination carbonique diminue jusqu'à ce que la teneur en CO* de l'air 


alvéolaire et du sang soit reconstituée. 
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4. Thermisation exclusive de la téte. 


Dans les trois chapitres précédents, nous avons exposé les modifi- 
cations circulatoires, respiratoires et métaboliques (CO?) que présente 
l'animal iso- hyper- ou hypothermisé in toto; conséquemment tous les 
organes y participent et cela à des degiés divers suivant qu'ils sont 
influencés directement ou indirectement par la température. 

Il s'agirait maintenant d'analyser chaque terme de cette formule 
si complexe et de déterminer l'exposant à lui donner. Du coup le 
champ d'expériences devient immense; aprés l'avoir embrassé d'un coup 
d'eil, nous nous sommes dirigé vers le point que nous croyons le plus 
culminant, et d'oü le regard pourra plonger jusque dans les vallées 
profondes. A cet effet, au lieu de thermiser le sang carotido-jugulaire 
qui, aprés mélange avec le sang veineux de retour va thermiser tout 
le corps; nous n'avons thermisé que la téte seule : et cela de la maniére 
suivante: ón commence par lier les 2 artéres vertébrales et on isole les 
2 carotides; l'une des carotides est logée dans une gouttiére en cuivre 
rouge, large de 1,5 millimètres et longue de 2 centimétres, qui se 
continue avec le fond d’un réservoir rectangulaire, long et large de 
2 centimètres et 1 centimètre de hauteur, portant sur la face supérieure 
2 tubulures qui servent à l'entrée et à la sortie de l'eau et une ouverture 

sur le côté latéral dans laquelle on ajuste un thermomètre; un couvercle 
continu avec le réservoir ferme encore la gouttière sur la carotide 
L’animal étant complétement préparé pour l'expérience, on comprimé 
l'autre carotide et on fait circuler de l’eau chaude ou froide dans le 
réservoir dont la température est mesurée par le thermomètre; la 
gouttière en cuivre se chauffe ou se refroidit; elle chauffe ou refroidit 
à son tour le sang passant par la seule carotide qui irrigue encore 
la tête. Le sang qui passe peut être suffisamment chauffé ou refroidi 
pour élever ou abaisser la température de la tête, tandis que le sang 
veineux, qui revient chaud ou froid de la tête, est en quantité trop 
minime pour influencer notablement la température du tronc. Les 
expériences ci-dessous le démontrent, comme aussi elles nous apportent 
plusieurs données nouvelles sur le mécanisme de l’action de la tempé- 
rature au sein de l'organisme. 

Nous savons qu'une méthode scmblable a été employée pour 
démontrer l'origine centrale de la polypnée thermique: comme nous 
n'en avions pas la description, et qu'en ville occupée i] ne fallait pas 
songer à se la procurer, nous avons dü la réinventer C'est ainsi que 
nos premiéres expériences ont échoué, parce que nous n'avions pas lié 
les artères vertébrales, et que nous avons dû faire confectionner 
plusieurs modèles de thermisateurs de la carotide, dont le meilleur s’est 
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encore montré insuffisant dans l’expérience l’hypothermisation de 
la téte (cfr. p. 188). 

Le thermomètre de la chambre du thermisateur indique la tempe- 
rature qui y règne; en réglant avec une pince à vis le débit de l'eau, 
on peut y graduer la température; mais celle.ci ne nous renseigne pas 
sur la température qu’acquiert le sang carotidien en y passant. Pour 
celà, 1l faudrait intercaler un thermomètre sur son passage après sa 
sortie, comme dans le thermisateur carotido-jugulaire mod. II. 

Comme la température du sang carotidien importe peu ici, pourvu 
qu'on connaisse la température que ce sang confère à la tête, nous 
avons mesuré cette dernière par un thermomètre introduit aussi pro- 
fondément que possible, entre la joue et l’arcade dentaire, ce que 
l'anneau fixateur du museau de la table de Cowl permet La tempera- 
buccale, ainsi mesurée, est notablement inférieure à la température 
rectale, soit d'environ 1"8 à 272, conséquemment aussi à la température 
intracranienne ou cérébrale, seulement ses variations doivent étre de 
méme ordre que celles du rectum ou du cerveau; nous pouvons donc 
conclure de l'une à l'autre. | 

Dans ces expériences, qui n'avaient guére pour but de recontrôler 
l'origine centrale dela polypnée thermique, mais surtout de rechercher 
le mécanisme des variations fonctionnelles de la circulation, de la res- 
piration et du métabolisme, nous avons enregistré simultanément le 
pouls crural, la fréquence et le volume respiratoires, et, dans plusieurs 
d'entre elles, nous avons en méme temps dosé l'acide calorique éliminé. 

Les protocoles des expériences suivantes établiront d'abord les 
données dont nous déduirons ensuite les conclusions. 
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Lapin 333. 


18,7 16. Poids 2110 gr 

4 h. ı5 m. Fixé. l'empérature rect. 384: les deux artères vertébriles sont liées; 
la carotide gauche est amenée dans la goutucre du thermisateur; la carotide droite cst 
isolée; respiration par compteur; graphiques respiratoire et crural. 























T TpR | TpB | FC | FR VR | VRI' | VRIK | Remarques 
! ‘ $ E 
ni 
.15 | 384 | — ——— | De4h. 15m. 45h. 00m. l’animal étant 
SCH | | | fixé et opéré, la TPR de 3804 est tom- 
кк 28——— | bée à 3608; de 5h. 00 m. à 5 h. 18 m. 
a | elle s'abaisse 4 3599, 
ro m. 362, 3455 e Apes em | | La tempér. buccale s'abaisse à 3401; 
| | | : elle est 107.8 inférieure à la TpR. 
(äm — de 312 60 | 0,85 | FC — :06—312; FR. — 60-66. VRI'K 
' | | | — 0.341. 
14 m. — — 5 m» n | 0,70 | | 
| 
15 тп 362 3422 ” n | 0,65 | 
| | 0,733 | 0,347 
ı6m.. — — 306 ; » 0,65 
17m | = — | 312 | 66 | 0,75 
18 m., 35"g | 34° | = | 60 . 0,80 


i Carotide droite сотргӱтее, 





19m. — | — 306 60 ‘ 0,70 | Après suppression de la circulation 
| | | | par la carotide droite FC. — 294.306; 
20m. — ' — i » 66! en | | FR. 60 66; VRi’K. = 0,341. 
zı m. 35"8 | 34^1 | n | 60 ` ” | . | 
| | i | ` |, O 725 | 0,341 
22 m. S l eS | 294 | » ` 0,75 | i 
23m. — | — | 300 | » . 0,70 | | 
i | | | 
za m. 3597 | 34° | „n | ә | 0,80 | | 





Cal. à 6o? dans la chambre du thermisateur. 


5m.; — | — | 306| 60 


oi A 5 h. 24 m. débute la calorification de 
^ la carotide gauche; à 5h. 25m. il n'y 


! 
| 
| 
! 











| I ^ | a encore aucun changement, tandis 
m. — 1 — 312 5 0.60 | | : ; 
SH | 4 | que de 5h 25 m. à 5 h. 26 m la respi- 
27m. — = 300° = 0,50 f | ration se ralentit à 54, et le VR. (de 
| 2 0.80 1. s’abaisse a 0 €01., alors que la 
x . 35° 33° . дә. 4 zo d 0,40 - TR. continue à s'abaisser ct atteint 
Sm 7 ? | | 4 son maximum de3.°c9a5h 28m. La 
TR. s’éléve ensuite a 34:5, le coeur 
m. — . — 8 0.60 ae b : 
29 a 4 | ! | | reste constant à 300, la respiration à 
ACA i ! 2 . est à 0.5 1. par 
asması “3355 1340 Li a R, eode | 48 et le VR. est constant 
S 3 —-. ә ' 1m. ou 0,237 |. par m. et kil. 
| } 0,900 | O 237 : 
31 m. — — | " S | 0,49 | | 
| | | 
— 32 m. " 312 = - | 0.49 | 
— 33m. — = ” ” 0,50 | Ä 
| 
edm ləyə li x des à 
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Lapin 333 (suite) 





VR1' 








ҸЕ ТК 





Remarques 





EG PO III EZIO ZIA A PESI REZZA 


n 


5h.35 m. 
— 36 m. 
— 37 m. 


— 38 m. 


— 39 m. 
-— 40m. 
— 41 m. 
— 42m. 


— 43 m. 





| 








3594 


35?4 


35°3 


— —— ———— 
D 


Calorique à: 70^. 


— | 300 
34°7 | 294 
хә 1 288 





48 


54 


== | 294 | » 


Calorique à 80°. 


— | 288! 84 





35°6 264 
— 276 
35^8 246 
= 258 
36°2 258 
— 252 
3678 | 258 
= 258 
3701 264 
— 240 
37°6 258 
= 252 
37°9 258 
Es 246 
38° 240 
— 264 
38"2 240 
= 216 
38"6 222 
= 228 
38%9 252 
— 240 
” 246 


108 


174 


180 


228 
236 
234 
276 


266 


b, 


La calorification à 70e ralentit le cœur 
ı à 288-294, accélère la respiration 454. 


A 5h. 38 m. la tp. de la chambre du 
thermisateur de la carotide étant 
portée à 80» la TR. s'abaisse encore 
jusqu'à 35:2, mais à partir de 5 h. 
41 m. eilese maintient à ce niveau. 
La TR. de 3407 s'éléve progressivement 
jusqu'à 39», 
Le cœur se ralentit à 275-250, puis à 
250-225. 
… Par contre la R. s'accélère rapidement 

dépasse 100, 200 par m. et de 5 h. 5 
| : 6h. 08 m. elle est de 300-308 par 1m 
| Le VR. l'K. de 0,2:0 s'élève paralieie 
, ment à 0,338 1., à 0,395 1., à 0,551. 
à 0,625 1. et 0,600 1. 


0.483 pore | 
| 

0.712 0,338 

o 833 0,395 

1,125 0,535 


1,313 







6 h. 03 m. 


— O4 mi 


— 05 


m. 


— o6 m. 


— o8 


m. 


m, 


m. 


m, 


m. 


n. 


Me 


m. 


m. 


m.. 


wae ee 6... € ..-- 
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39°2 


39°8 


40° 1 


40°3 


234 


246 


3 


240 


258 


— 336 


| 306 


324 
312 


326 


Lapin 333 (suite) 


1,50 


1,30 


1,35 


1.30 
1.40 


1.30 


1,35 
1,60 


1.50 





Remarques 





constante à 35:2, la TR. de 39os'éléve 
peu à peu jusqu'à 4094, 

Le cœur se ralentit encore légèrement 
jusqu'à 206, puis remonte à 240-260. 
A partir de 6 h. 23 m. le graphique 
crural n'a plus été pris. 

La FR. se maintient au dessus de 300 
jusqu'à 6 h. .4m.; à 6h 34m. elle 
est d'environ £80; à 6 h. 35 m. elle 
tombe à 138 par 1m.; à 6 h. 36 m. à 
18 par 1 m. et la mort survient. 

Le VR. 1' K. s’éléve encore 0,535 1., à 
0,687 I. et a 0,702 1.; 2 m. avant la 
mort, il atteignait encore 0,679 1. 


1,258 | 0,600 
/ 
A 6 h. 08 m. la tp. du thermisateur est 


| élevée à 900, la TR. reste toujours 


— 








| 1,375 | 0,655 
| 
| 
| 
| : I.443 | o 087 
| | 
| | 
ı 
bl: 
1.475 | 0,702 
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Lapin 333 (suite) 


VR | ҸЕР | VRIK Remarques 

















— 33m.| — = = 288 | 1.40 | | | 
| | | 1.425 1,007) 
— 34 m.| 352; 4o" = 252 | 1,49 | | 
1 | i 
—35m.| — - — 138 0,850 | Se meurt. | 
— 36 m. ” " — 18 0,20 | Mort. 


Rimarove : 1° La TB étant inférieure de 107-8 à la T R.. la TB de 40"4 à 
6 h. 34 m. correspondrait à 4291 de TR ou de tp. cérébrale. 

2° Dès 6h. 16 m. les 2 veux sont pleins de muco-pus; à 6 h. t9 m. de 
pus laiteux, qui à 6 h. 21 m. déborde de la paupière inférieure et continue à 
s'égoutter jusqu’à la mort. Il suffit donc d'une hyperthermie locale pourque 
l’auto-réaction se produise. 

3° Comme toute la téte est hyperthermisée, à preuve la tp. buccale, la 
rougeur des muqueuses et l’auto-réaction. on doit se demander si la polypnée 
présentée par cet animal et par le n° 335 est réellement due à l'action directe 
de la chaleur sur le centre respiratoire ou sur l'appareil thermo-régulateur 
central, et non à l'action périphérique de la chaleur sur l'innervation sensitive 
de la muqueuse vaso-pharyngo-laryngée, en d'autres mots ni la polypnée 
comme aussi les modifications de la fréquence du cœur, ne sont pas d'origine 
céphale. 

Tout considéré cela nous paraît éminemment peu probable, quoique nous 
n'ayons pas de fait qui réfute péremptoirement cette hypothèse. 


En résumé, la calorification de la carotide gauche, qui irrigue seule 
la tête, élève la température buccale de 3309 jusqu’à 40°4, la tempé- 
rature cérébrale de 35°7 jusqu’à 42 2, tandis que la température rectale 
de 3596, comme aussi celle du tronc de l'animal, s'abaisse encore à 
35°2, puis se maintient à ce niveau, grâce au sang veineux chaud 
venant de la tête. 

La carotide étant chauffée, dès la 2° minute, la FR de 6o s'abaisse 
à 54, puis à 48; le VR de 0,80 l. tombe à 0,60 et ensuite jusqu'à 0,401, 
alors que la température buccale de 34° s'abaisse encore à 3399; l'action 
respiratoire du sang carotidien chaud semble donc bien être centrale 
et non pas périphérique ou réflexe (muqueuse naso-pharvngo-laryngée). 
Le premier effet du sang carotidien chaud sur le cerveau en état d'hypo- 
thermiel est de le mettre en état d'euthermie relative; son état fonc- 
tionnel se modifie parallèlement, car la fréquence et le volume res- 
piratoire diminuent, en d'autres mots la régulation respiratoire anti- 
hypothermique disparait. 

[.e sang carotidien continuant à chauffer le cerveau, celui-ci passe 
à l'état d'hvperthermie d'abord relative, ensuite absolue; la fréquence 
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respiratoire de 43 s'éléve progressivement jusqu'à 3oo-35o, et le volume 
respiratoire de 0,237 par 1' et par kilogr., atteint jusqu'à 0,702 |. 

Le cœur, loin d'être accéléré par le cerveau hyperthermisé, se 
ralentit au contraire, d'abord parce qu'il reste régi par la temperature 
du tronc, c'est-à-dire par la température intracardiaque, ensuite et 
surtout parce que l'hyperthermie du centre pneumogastrique aug- 
mente son excitabilité, conséquemment son action inhibitrice sur le 
coeur; il en résulte cet état paradoxal d’un crur à 216 battements 
par i' et d'une respiration à 350 mouvements par 1' : la tachypnée ther- 
mique, en particulier la polypnée, est d'origine centrale; la tachycardie 
thermique est d'origine périphérique ou cardiaque; le cerveau hyper- 
thermisé, loin daccélerer le cœur, le ralentit. 
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Commentaires du tableau du lapin 335. 


L'animal étant fixé et opéré, de 3 h. 45! à 4 h_ 29°, soit en 44', la tempéra- 
ture rectale initiale de 3897 est tomhée à 3507: comme la tempé:atuie cérébrale 


est sensiblement la méme que celle du rectum, et que la température buccale 
est d'environ 29 inférieure à celle du rectum, la TpB +4 2° permet à chaque 
instant d'évaluer la température cérébrale. 


N° 4-6. 


Nes g 13. 


Nos 14-16. 


Noiz 2a 


De 4h 2024" à 4h. 4113", la température rectale de 35°; s'abaisse 


a 3502 la température buccale de 3309 s'abaisse à 953; le VRVK 
est de 0,202 à 0,240], le VCO?”1'K est de 7,81 a K 16 cc. 

La carotide droite étant comprimée, le volume respiratoire s'élève 
légérement. de méme le volume de CO*; cette augmentation 
est-elle due à la régulation antihvpothermique ou à la diminution 
de la circulation cérébrale? Nous ne saurions le die 


La carotide gauche qui fournit seule la circulation de la tete 
étant chauffée, la température rectale de 359 continue à baisser 
lentement, tandis que la température buccale de 3208, de 
4 h. 49'09' à 5 h. o9'o4", soit en 20', s'éléve jusqu'à 36». A 3299 
déjà, le volume respiratoire s'éléve à 0,405 1., à 3395 à 0,484 l. et 
à 3495, il atteint 0,6401 : il ya polvpnée de 173 respirations par 1°. 

Malgré la résection des pneumogastrique, sympathique et dépres- 
seur gauches, le volume respiratoire s'élève å 0,768 1. et 0,720 | : 
la polypnée à 270 et 342. 

Le volume CO?, par contre, au lieu d'augmenter par la calorifica- 
tion cérébrale et par la polvpnée, s'abaisse successivement à 
8,97 — 8,31 — 6,88 — 6.94 — 7,06 cc. 

A 5 h. 09/04", le sang de la circulation carotidienne ou cérébrale 
étant refroidi, la température buccale de 360 s'abaisse jusqu'à 
3493, de 360 à 3507, le volume respiratoire de 0,720]. s'abaisse 
à 0.346 1.; de 3507 à 3409. à 0,257 1. et de 3409 à 3403. à 0,248 1.. 

Le volume respiratoire de 0,720 1. s'étant ainsi abaissée à 0.346 1., 
le volume CO? de 7,u6 cc. s’abaisse seulement à 6,32 cc.; pour 
le volume respiratoire de 0,257 1, le volume CO* se relève a 
6,67 cc.; pour le volume respiratoire de 0,248 l., il atteint 7.62 cc. 
alors que, pendant la polvpnée pour le volume respiratoire 
de 0.720 l., le volume CO? n'était que 7,06 cc. 

A 5 h. 21'08", la calorification de la carotide gauche est réinstallée. 
Jusqu'à 5 h. 25'11", la température buccale de 3493 continue à 
sabaisser jusqu'à 349, le volume respiratoire se 1cléve à 0,285 l. 
et le volume CO? à 7,65 cc. Ensuite la température buccale 
s'éléve et atteint 379 à 5 h 4210"; des que la.température 
buccale monte, le volume respiratoire augmente, ainsi à 3402 il 
atteint 0,416 l.; a 3498, 0.563 1,; a 3596, 0,759 1 : à 379. 0.7821: 
la polvpnée apparut à 3492-3498 et est tv pique à 3596-279. Inver- 
sement, le VCO?!K de 7,653 cc. tombe successivement à 6,37, 
à 6,20 et à 5.76 cc Par conséquent, chez le lapin au moins, 
il v a une régulation antihvperthermique active, qui sexerce 
par une diminution de l'élimination carbonique due à une 
hvpotonie musculaire hyperthermique. 
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La résection des 3 nerfs, pneumogastrique. svmpathique et dépres- 
seur droits, n'ont aucune influence sur la polypnee. En effet. le 
volume respiratoire de 0.7821 passe à 0,891 et à 0,782 |: la FR 
de 325, à 340 et à 333 Comme le cœur s'accélère après chaque 
résection du vague (cfr. p 175), cela démontie que le tonus 
pneumogastrique qui est nul pendant l'isothermie devient très 
manifeste pendant l'hyperthermie. | 

Le volume CO’, de rechef, au lieu d'augmenter avec le volume 
respiratoire, reste abaissé a 6.13 — 5,83 cc. 

N°5 24-25. La carotide gauche étant de nouveau refroidie, la température 
buccale de 3891 s'abaisse jusqu'à 3608 et aussitôt le volume respi- 
ratoire tombe à 0,312 l.; le volume CO”, au lieu de diminuer, 
se releve à 6,73 et a 7,22 cc. 

La température rectale, par suite de Pintercalation de la frigorifica- 
tion, a continué à s'abaisser lentement et à la fin de l'expérience, 
elle n'est plus que 3395; cet abaissement a été légèrement 
ralenti par la calorification de la carotide. Les deux derniéres 
colonnes indiquent la movenne de la fréquence cardiaque et 
respiratoire, nous v revenons tout à l'heure. 

ә 
En résumé, de 4 h.2q'à 5 h. 56”, la température rectale de 35°9 s'étant 
abaissée progressivement jusqu'à 3395, et tout le tronc du lapin, à l'excep- 
tion de la tête, ayant eu cette température légèrement décroissante: - 
La 1'e calorification de la carotide, de 4 h. 49" à 5 h. oo, sot de zo, 

a élevé la température buccale de 3208 à 36°, conséquemment la tempé- 

rature cérébrale de 34°8 a 38°; 


', soit de 12', a abaissé la 


L3 rre frigorification de 5 h. o9' à 5 h. 21 
température buccale de 36° à 34°, et la température cérébrale de 380 à 
369 environ; 


La 2* calorification de 5 h. 20 à 5 h. 49, soit de 23, a élevé la 


température buccale de 340 à 3Svr, et la température cérébrale de 36° à 
4001 environ; | 

La 2° frigorification de 5 h. 49' à 5 h. 56', soit de 7’, a abaissé la 
température buccale de 3801 à 30° et la température cérébrale de 
4O°1 à 3861. 

Lors de chaque calorification, le volume respiratoire a plus que 
triplé et le graphique respiratoire démontre la polypnée; la résection 
des nerfs pneuinogastrique, sympathique et dépresseur, droits et gauches, 
n'a aucune influence sur la poly pnée. 

Lors de chaque calorification, le volume CO*, malgré la polypnée, 
s’est abaissé notablement, et lors de chaque frigorification, malgré la 
réduction du volume respiratoire au tiers, le volume CO? s'est élevé. — 

Donc, le réchauffement du cerveau stimule la respiration mais réduit 
les combustions. Le refroidissement du ceiveau calme la respiration, mais 
stimule les combustions, conséquemment la production de chaleur. En 
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d’autrés mots, l’appareil thermorégulateur réagit contre l’hypothermie 
en diminuart la dépertition calorique et en augmentant la production 
de chaleur par hypertonie musculaire; mais il réagit aussi contre 
l'hyperthermie, non seulement en augmentant la déperdition calorique, 
mais aussi en diminuant instantanément la production de chaleur, et 
cela par hypotonie musculaire. 

Si l'hyperthermisation totale de l'organisme, malgré la production 
plus grande de CO? qui en résulte, gráce au coefficient thermique et à la 
suractivité de la fonction musculaire de la respiration et du cœur. 
élèverelativement peu l'élimination totale de CO*, c'est qu’en même temps 
la régulation antibyperthermique par diminution du tonus musculaire, 
gráce à l'action inhibitive déterminée par le chaud dans le centre thermo- 
régulateur, diminue la production de CO?. Puisquel hypertomie muscu- 
lairehypothermique, d’où résulte la surproduction carbonique et calorique 
est considérée comme une régulation antihypothermique active, l'hypo- 
tonie musculaire hyperthermique, qui diminue la productien carbonique 
et calorique, peut au même titre étre qualifiée de régulation antihyper- 
thermique active. 7 

L’hyperthermisation exclusive de la téte, c.-a-d. du cerveau, loin 
d’accélérer le cceur, le ralentit et le ralentissement cardiaque, observé 
pendant l'hyperthermisation de l'animal in toto, peut être considéré 
comme d'origine centrale. 

Pour bien montrer l'influence que la calorification cérébrale exerce 
sur le tonus modérateur du nerf vague, nous avons, sur les graphiques, 
fait la numération de la fréquence du pouls crural et celle de la res- 
piration minute par minute. Nous reproduisons les chiffres obtenus dans 
le tableau suivant, ainsi que les moyennes par 4 minutes déjà annexées 
au tableau de la p. 170 et aussi le VRI'K. 
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Action də la calorification cörebrale sur le tonus inhibitif 


du pneumogastrique (Lap. 335). 
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= T FC | FR| FC | FR | VRIK 
2 
4 h. 33-34 m. 264 51 | | 
2 | Di. ар | 
— 33-35 m . 206 5 | 
5 | | кҝ 266 | 47 ' 0203 
| — 35-36 m. nv ` 48 | Ä 
| 36.3; m. | 268 | oe | | 
4 250 = – ——— HÓA ———— À 
4h 37-38 m. 265 m | | 
| 28 3y m. * 266 » ` 
о 209) 265. 43 (о 240 
| — 39-40 m. » 15 | | 
| — 40-41 m. | 263 42 | 
Carotie dr. comprimee à 4 h. 41: m. rj s. 
4h 31-42 m. 261 45 
— 42-43 m. 258 2 | 
7 e 262 292 
‘ — 43-44 m. 265 | 45 | e eb 
— 4445 m 263 » | | | 
4 h. 45-46 m 258 | 51 
— 46:47 m 261 . 5 
s 7 S 260 | So | 0 278 
i — 47-48 m. = ! 48 
| M a I cR pes | 
| Calorique à $0" à 4 h. 49 m o» s. 
| 4 h. 49 5o m. 261 | 48 | 
— 50-51 m., | » | ” / | 
- ' 260 8 9,405 
i — 51-52xm. = ” + + 
| — 5253m. |258 » | 
4h. 53-54 m. | 252 "| | 
— 54-55 m. 246 " 
10 1 : 230 | 62 |0 484 
— 5556 m. | 216| 7 | 
— 56-57 m. | 204 | 78 í | 
Bar. ehe m. isa di zə 
4h 5758m. 204 114 | ! 
— $859 m. m 17 | 
II | | | E » 200 | 173 0,640 
4n.59m 5h oom | 192 | 180 | 
5 h. oo. 01 m. | » 222 | 
Vague, sympathique ct depresseur gauches 
| reséques à 5 h. o1 m. 42 s. 
! 5h 0102 m. 192 243 | | 
| — 0203 m. | 186 | ə | | 
12 187 1 270 İ O 768 
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De 4h. 33 m. à 4h. 37 m., et de 4h. 37 m. a 
4 h, 41 m., la FC est au minimum 263 et au 
maximum de 208, avec moyennes de 266-265. 
La FR est de 42.51, soit en moyenne 47-43. 


Aprés compression de la carotide droite, la 
circu'ation de la téte étant ainsi réduite de 
moitié et ne se faisant plus que par la caro- 
tide gauche, la FC se ralentit légèrement à 
262-260. 

La fréquence et le volume respiratoires sont 
légèrement augmentés. 


La température du réservoir, continue avec la 
gouttière dans laquelle se trouve la carotide 
gauche, étant amenée à 80e, la FC de 261-258 
reste la même pendant les 4 premières mi- 
nutes, la FR reste de même constante à 48 
quoique le VRI'K de 0,278 augmente à 0,405. 


Dès la 5e minute de calorification, 4 h. 53.54 m. 
c'est.à dire dés que la température cérébrale 
s'élève plus sensiblement, le cœur se ralentit 
et cela progressivement, de sorte qu’à 4 h.59- 
5 h. 00 m. ii ne bat plus que 19: fois par 1 m. 


La respiration reste encore à 48 jusqu’à 4 h. 
55 m. alors que le cœur se ralentit déjà, ce 
qui indique que le centre pneumogastrique 
réagit plus vite que le centre respiratoire: 
puis elle s’accélére rapidement de minute en 
minute et à 5li. 00-01 m. elle atteint 222. La 
FC moyenne de 2t0 s'abaisse à 230 et à 200 ; 
la FR moyenne de 45 s'élève å 62 et à 173. 


Le vague gauche étant reséquéa 5h. 01 m.42s., 
— le sympathique cervical peut étre laissé de 
côté, comme la pression sanguine n'a pas été 
modifiée sensiblement, nous eu faisons de 
méme pour le nerf dépresseur, — le cœurse 
ralentit d’abord à 18:, puis il s'accélère et 
bat 210 fois à 5 h. 08-09 m. 


à T 
2, 
5 h 05-06 m. 
— 06-07 m. 
13 7 
— 07-08 m. 


— 08 09 m. 
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5 h. 09-10 m. 210 
| — 10-11 m. 213 | 324 | hole 
4 8 | | 
i — 11-12 m. 216 | 336 \ “ə 
— 12:13 m. | 222 | 312 | 
1 cə ә ә 
| 5h 13 14 m. 236 230 | | | 
— -15 m. | 250 11 o | 
15 | a 3 t 251 (1r2 0,257 
— 1516 m. | 258 66 | : 
| — 16-17 m. 261 Sp | 
5 h. 17-18 m. ETT sil | | 
| 
— 18-19 m. " " 5 | 
16 S Sa È 260 | 53'0 248 | 
Sei 19 20 m. 256 | ” 1 | 
— 2021 m. 260 | 51 | | 
Calorique à $5^ à 5 h. 21 m. o8 s. 
5 h. 21-22 m. ' 252 51 | | | 
17 ^ — 22-23 m. 2406 | 48 | ; Se | 
2 0,2 
— 23-24 m. 249 | » 49 4 ? | 
= 042 m: n | n | 
5h. 25 26 m. | 249 45 | | 
| — 2627 m. ' 36 ^ | 
18 | d 2 ) 249 45 ‘0,416 | 
— 27-28 m, n» : 42: | 
— 77 m. s 57 | | 
5 h. 2930 m. 249 90 | 
— 30-31 m. 116 ' | 
I9 7 249 128 0,563 
= 31-32 m. , 141 | 
— 32-33 m. : | 162 | | | 
5 h. 33. 34 m. 249 210 d | | 
| — 34-35 m. 243 216| | 
20 Beh. __ |’ 245 E 0.739 | 
| — 35-36 m oy 255 | | 
| 
| — 36-3; m. ( 234 295 | | | 
; sh. 37-: 35 m. 231 1315 | 
| — 38-39 m. 225 Be D 
21 2 | | : j 230 325 ı 0.782 
— 39-40 M. : 228 333 
— 40-41 m. | 234 927 \ | 
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Remarques 


Malgré la résection des 3 nerfs cervicaux 
gauches, la respiration continue a s’accélére 
et de 173 par 1 m., elle s'est élevée succes- 
sivement 270 et 342 par Im. 


La carotide gauche étant refroidie à 5 h. 09m. 
04 s., la FC de 210 s'éléve progressivement 
jusqu'à 260 environ. Par contre, !a FR se 
maintient à 328 gendant 4 m., alors que le 
VR a diminué de plus de la moitié; elle se 
ralentit ensuite très rapidement pour at. 
teindre la normale de 53 par 1 m. 


La tête étant de ncuveau chauffée à 5h. 21m 
08 s., le cœur innervé encore par un seul 
vague ne se ralentit d'abord que légèrement, 
puis davantage, de sorte que la FC moyenne 
de 260 s'abaisse jusqu'à 230. La FR de 53, 
sous l'influence de la chaleur cérébrale, se 
ralentit d'abord manifestement à 48 et 45 
par | m.; ensuite elle s'accélére brusque- 
ment à 128, à 344 et 325 par 1 m. 
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2 T | FC | FR | FC FR VRIK Remarques 
Vague, sympathique et depresseur 
| droits reseques a 5 h. 41 m. 3o s. 
| Sh. 41-42 m. 222 |333 | Le vague droit étant reséqué à 5 h_ 41 m.30s, 
| 3 36 | 342 | le cœur ralenti par la résection s'accélére 
— TO pones 112 #7 11 232 | 340 | 0,891 dès la 2e minute et atteint jusqu’à 291 batte- 
| — 43:44 m. 345 || | ments par I m. 
| E Malgré cette résection la respiration continue 
| STARAS M | à s'accélérer et atteint 344 mouvements 
par Im. N 
5 h. 45-46 m. | 252 | 350 | | 
| | 
! — 46-47 M. 267 | 330 | 
23 | 2535 ? 272 | 344 | 0,782 
| — 47-48 m. 279 | 338 
— 48-49 m. | 291 350 
ə Ee fol See 
Frigorifere a ig da 4 h 49 20 5. 
5 h. 49 50 m. 264 | 3181 Le froid étant de nouveau appliqué sur la 
e Be s / carotide, la FC n'est plus sensiblement 
24 E LP LL Ls PM ; modifiée, si ce n'est très tardivement par la 
— 51-52 m. 282 | 330 277 | 34110 312 FR décroissante. 
| 5 a Par contre, la FR reste inchangte pendant 
| — 32-53 m. 285 | 325 5 m., mais le FR diminue de plus de la 
кн E MEME e 7 moitié; ensuite elle se ralentit très rapide- 
5 h. 53-54 m. | 291 | 322 | ment pour tomber à 42 par 1 m. 
25 | — 53-55 m. 295 . 270 ? 263 “22; 0.312 
— 35-56 m. 3oo , go DUM 
1 


) 
2 | 
| 3 h. 56-57 m. 288 ' dd 
— 57-58 m, 276 70 
| 3 i : : 272 | 63 
| — 58-59 m, 204 | 54 


| 5h.5om.6h оо т | 258 | 42|| 





5 h. oo o1 m. 240 | 42 
| — 01-02 m. 255 n | 
— 02-03 m. 246 " 
| — 03-04 m. 243 a | 


Par conséquent, le cceur est ralenti de 261 à 192 par l'hyperthermie 
cérébrale,aprés résection d’un vague, il s'accélère légèrement derg2à 210; 
après résection du 2° vague, étant soustrait à toute action modératrice, 
il s'accélère notablement 234 à 291; le ralentissement cardiaque pendant 
l’hyperthermie cérébrale est donc bien d’origine centrale et il est dû à 
l'hyperexcitabilité du centre du vague par l'hyperthermie. De ce que la 
disparition du ralentissement cardiaque aprés résection des vagues n'est 
pas immédiate, on ne peut pas conclure qu'elle n'est pas d'origine 
centrale, car il en est de méme pour le ralentissement cardiaque pro- 
voqué par l'excitation du bout périphérique du vague. 

Puisque l'hyperthermisation cérébrale ralentit le coeur et qu'alors 
'a vagotomie l'accélére, on peut en conclure que le tonus du vague, qui 
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est nul chez le lapin en euthermie ou en hypothermie, devient trés 
manifeste pendant l’hyperthermie, et que, parmi les multiples facteurs 
qui influent le tonus du vague, il faut ranger la température cérébrale, 
spécialement celle du centre du vague. Nos observations chez le chat et 
surtout chez le chien confirment cette conclusion. 


La réaction du centre respiratoire vis-à-vis du chaud et du froid 
nous permet une excursion dans le domaine de la physiologie nerveuse; 
établissons d'abord les faits en retirant des deux tableaux précédents du 
lapin 335 les données concernant la respiration. 


Variation thermique de la fréquence et du volume 
respiratoires. 


T | VRV | VRYK FR | vr 


| 
| 


4h 45m 125. 





— 49 n. 09S. | O 473 o 278 50 10 CC. 
Calorification cérébrale. 
4h. 53m 075. | 0.681 0.495 48 14 
— 57 m.05s. | 0.823 0.484 62 13 
ei : 
5h.orm 055, 1.088 0.640 173 6 
— o3m os 1.305 | 0.768 270 5 
— ogm 048 | 1,225 | 0 720 342 3,6 
Frigorification cérébrale 
5h.ı3m 04sS ` 0,288 o 346 328 1,8 
— 17m.05s.' 0,436 o 257 112 4 5 
— 21m o8s. 0,421 0,248 53 8 
Calorification cerebrale. 
5h.25m 115, | 0,481 | 0.283 49 Io 
— 29 m. 13s. 0,707 | 0,416 45 15 
— 33m 145. | o 958 o 563 128 7 
— 37m. 165. | 1,290 | 0.759 244 5 
— 42m IOs. 1,330 0,782 325 4 
— 45m 485. 1,514 o 891 340 4 
— 49m 20s. 1.330 0,782 346 4 
Frigorification cérébrale. 
5h. 52m. 55s. ' 0,330 0,312 341 1,6 
— 56m. 35s. : 0532 0,312 | 227 2,4 
6h oom. oo s. — — 63 -— 
— 04m ous, — — | 42 = 


Avant la calorification cérébrale, le volume d'air éliminé par chaque 


expiration était de 0,473 : 50 — Io cc. environ. 
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Pendant les quatre premières minutes de la calorification cérébrale, 
la respiration se ralentit légèrement de 50 à 48 et devient notablement 
plus profonde; le volume d’air par chaque respiration de 10 cc. s'élève 
à 14 CC. 

La respiration s’accélère ensuite, et de 4 en 4 minutes la fréquence 
respiratoire s'élève à 62, à 173, à 276 et à 342 par 1'. Le volume d'air 
par respiration s'abaisse à 13, à 6, à 5 et à 3,6 cc. 

La frigorification cérébrale étant établie, pendant les quatre pre- 
mières minutes, alors que le volume respiratoire par 1' de 1,225 1. 
tombe à 0,588 l., la fréquence respiratoire s'abaisse à peine, soit de 342 
a 325, et le volume d'air par chaque respiration de 3,6 cc. n'est plus 
que 1,8 cc. Dans la suite la fréquence respiratoire diminue et redevient 
normale, soit 53 par 1'. Le volume d'air par respiration de 1,8 cc. 


s'élève à 4,5 cc. et à 8 cc. 


La calorification cérébrale étant reprise, pendant les quatre premières : 


minutes, la FR de 53 se raléntit à 48; le volume d'air par chaque 
respiration de 8 cc. s'éléve à 10 cc. Pendant les quatre minutes qui 
suivent, la fréquence respiratoire baisse encore à 45, et le volume par 
chaque respiration de 10 s'éléve à 15 cc. 

Dans la suite la FR s'éléve progressivement jusqu'à 346, et le 
volume par chaque respiration de 15 cc. s'abaisse jusqu'à 4 cc. 

La calorification étant supprimée et la frigorification étant installée, 
pendant les 34 premiéres minutes, la fréquence respiratoire reste 
inchangée, 341 par 1’, mais le volume respiratoire par 1' de 1,330 1. 
tombe a 0,530 |. : conséquemment le volume d'air par chaque expira- 
tion n’est plus que 1,6 cc. 

En résumé, avant chaque calorification, la fréquence respiratoire 
était de 50 ou 53 par r et le volume respiratoire par chaque respiration 
était de 10 ou 8 cc.; au début de chaque calorification cérébrale, la 
fréquence respiratoire reste inchangée ou méme s’abaisse, mais le 
volume respiratoire par chaque respiration s'élève à 14 ou 15 cc. 

La frigorification étant installée en pleine polypnée de 342-344 
respirations par 1’, la fréquence respiratoire reste d'abord inchangée, 
mais le volume de 3,6 ou 4 cc. par chaque respiration tombe 4 1,8 
ou 1,6 cc. : 

Par conséquent, sous l'influence dela chaleur, le centre respiratoire 
augmente-d'abord l'intensité des excitations rythmique qu’il envoie aux 
muscles respiratoires, sans augmenter leur fréquence (respiration plus 
profonde), dans la suite il augmente leur nombre en diminuant en même 
temps leur intensité (respiration fréquente mais superficielle). 

zn plein état polypnéique, sous l'influence du froid, le centre respi- 
ratoire continue pendant la 1re phase, d'envoyer le méme nombre maximal 
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d'exitations respiratoires, mais il réduit encore d'un tiers leur intensité 
déjà si minime; la respiration si fréquente de 342-346 par 1, le reste 
quasi ; mais, toute superficielle qu'elle soit, elle le devient encore davan- 
tage, le volume d'air par chaque respiration de 3,6-4,0 cc. tombe à 
1,6-1,8 cc. Dans la 2* phase de l'action du froid ou de l'hypothermisation, 
le centre respiratoire ralentit le rythme respiratoire et augmente son 
amplitude 
| La colorification ou. l'hyperthermisaticn célébiale met le centre 
respiratoire en état d'hypeirthermie relative, d'oü i] résulte un état de 
surexcitabilité ; l'hypothermisation célébrale consécutive produit l'effet 
inverse, et la respiration nous indique comment ce centre automatique ou 
autochtone réagit alors vis-à vis de ces deux excitants physiologiques, 
chaud et froid, car nous constatons : 

Chaud : excitabilité croissante : 1re phase : excitations respiratoires 
plus intenses, mais de mème fréquence, voire même ralenties. 

2* phase : excitations respiratoires de plus en plus faibles, mais de 
plusen plusfréquentes, menantau paroxysme de l'hyperexcitabilité hyper- 
thermique (pleine polypnée de 344 respirations par 1’). 

Froid : hyperexcitabilité décroissante : 1'e phase :excitations respira- 
toires toutes aussi fréquentes, mais d'une intensité réduite encore au tiers. 

22 phase : excitations respiratoires de moins en moins fréquentes, 
mais de plus en plus intenses, menant au paroxysme hypothermique de 
la respiration : pendant l’hypothermisation proprement dite, sans et 
méme avec régulation antihypothermique, la respiration devient toujours 
notablement plus profonde, et ensuite de plus en plus lentes. 

Le muscle curarisé de la grenouille (1), étant hyperthermisé de 19° à 
300 et étant excité par un courant induit d'ouverture, répond par une 
secousse plus forte mais en méme temps elle est plus bréve ; à cette 
période d'hyperthermie, on n'observe jamais une secousse isotonique ou 
isométrique qui soit plus forte, et qui soit en méme temps de méme durée 
que celle du muscle moins hyperthermisé. Le centre respiratoire au con- 
traire conserve ou diminue, pendant le 1r stade de l’hyperthermisation, la 
fréquence de son rytme automatique, mais il augmente son intensité 
(respirations plus profondes, mais pas plus fréquentes óu méme plus 
lentes). 

A mesure que l'hyperthermie du muscle de grenouille augmente, la 
secousse musculaire devient de plus en plus bréve, mais en méme temps 
de plus en plus forte. I.hyperthermie. croissante du centre respirztcire 
accélére progressivement son rythme automatique, mais en méme temps 


(1) Loc cit, 
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il devient de plus en plus faible (respirations de plus en plus fréquentes, 
mais aussi de plus en plus superficielles . 

Enfin, pendant l'hypsrthermie décroissante ou de l'excitabilité 
décroissante du centre respiratoire, le rythme automatique, quelqu: 
fréquent qu'il soit, persiste pendant la première phase; mais quelque 
faible qu'il soit déjà, il devient encore plus faible. On se serait atterdu, 
à premier vue, à ce que le volume respiratoire si excessif de la polypnée 
se soit diminué avant tout par la réduction du nombre des respirations; 
tandis que l'expérience démontre que le centre respiratoire devenait 
moins excitable raméne le volume respiratoire à la normale, en diminuant 
simplement l'intensité des excitations qu'il envoie aux muscles respira- 
toires. Ce résultat étant atteint, il diminue la fréquence de son rythme et 
proportionnellement augmente son intensité. 

Ces variations thermiques de la respiration se comprennent quar.d 
on considère que le centre respiratoire modifie la respiration yar deux 
mécanismes distincts, dont l’un préside à l’intensité des mouvements 
respiratoires, et l’autre à leur fréquence. Cette dualité fonctioi.nelle du 
centre respiratoire, à son tour, s'explique par le fait que le dit centre 
comprend en réalité deux centres, si pas anatomiques, au moins fonc- 
tionnels, le centre inspiratoire et le centre expiratoire, qui sont entre eux 
comme les deux centres moteurs de deux muscles antagonistes, par ex. 
des muscles fléchisseurs et des muscles extenseurs de l'index. L'augmen- 
tation du volume respiratoire, sans augmentation de la fréquence, est 
due à une augmentation active de l'inspiration, et d'une augmentation 
totalement passive, ou à peu prés, de l'expiration. Dés que la respiration 
s'accélére, l'expiration active intervient manifestement. La diminution 
du volume respiratoire, sans diminution de la fréquence polypnéique, 
est due à ce que l'expiration active disparait. 

En d'autres mots, l'hyperthermie croissante stimule d'abord le centre 
inspiratoire et ensuite le centre expiratoire; au début de l'hyperthermie 
décroissante, cette stimulation disparait d'abord dans le centre expira- 
toire, @nsuite dans ie centre inspiratoire. Le centre inspiratoire est plus 
excitabie que le centre expiratoire; mais l'excitabilité de l'un et de l'autre 
présente une variation analogue à celle du muscle de grenouille thermisé. 


Le lapin 335 ci-dessus respirait a certains moments à raison de plus 
de 360 mouvements par 1', soit plus de 6 fois par 1". Le rythme respira- 
toire le pius fréquent, observé pendant Ja polvpnée, est de 420 par 1’, 
ou 7 fois par 1"; pour que le muscle rouge du lapin entre en état 
tétanique, il faut environ 6-10 excitations par 1". Le lapin in toto, étant 
hvperthermisé jusqu'à la mort, celle-ci survient brusquement, en moins 
d'une minute, dans un accès de convulsions générales, comme nous le 
disions plus haut, par la mort du cerveau. De l'examen des graphiques 
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respiratoires, il résulte que les muscles respiratoires sont compris dans 
cet état convulsif ou tétanique, car la courbe respiratoire ne présente 
plus alors que de légères ondulations respiratoires En d’autres mots, 
l’hyperexcitabilité du centre respiratoire par hyperthermie se clôture 
par des accès convulsifs ou tétaniques qui atteignent les muscles respi- 
ratoires. En cas d'accès tétanique par la strychnine, par le tétanos ou 
par la rage, la respiration est-elle rendue impossible, ou bien les mus- 
cles respiratoires, en particulier le diaphragme, sont-ils également en 
état tétanique ? Nous ne sachons pas que cette question soit résolue. 


Comme nous le disions déjà plus haut, le centre du vague, devenant 
plus chaud et plus excitable, augmente son tonus inhibitif sur le cœur; 
le devenant moins, ce tonus diminue. Il serait naturel d'admettre que le 
centre vasomoteur supérieur soit également excité par la chaleur dans 
le sens d’une vasodilatation générale; dans l’expérience du lapin 335, 
nous constatons effectivement une augmentation de l'amplitude du pouls 
crural; seulement, comme elle coïncide avec le ralentissement cardiaque 
qui l'explique à suffisance, nous ne pouvons affirmer que l'hyperther- 
misation cérébrale détermine réellemeut la vasodilatation périphérique. 

L'hyperthermisation cérébrale agit, par l'intermédiaire du centre 
thermorégulateur, sur le tonus musculaire, sur la production carbonique 
et calorique, dans le sens indiqué plus haut (p. 173). 

L'hyperexcitabilité de ces centres coordinateurs, automatique jus- 
qu'à un certain point, serait encore à rapprocher de l'hyperexcitabilité 
des centres réflexes subalternes, et de celle des centres corticaux (centres 
psychomoteurs et centres psychiques proprement dits); nos connais- 
sances au moins sont trop incomplètes pour le faire avec fruit. 

Les données et les considérations qui précédent nous aménent natu- 
rellement à intercaler ici les deux paragraphes suivants : 


VARIATIONS THERMIQUES ET VARIATIONS FONCTIONNELLES. — S'il est 
vrai qu'à chaque température stable du systéme nerveux et de tout autre 
tissu correspond un certain état fonctionnel, on doit cependant se 
demander si cet état fonctionnel est lié indissolublement à cette tempé- 
rature ; l'eau se congèle à o» et bout à 1009, mais déjà à la condition 
que la pression barométrique soit de 760 mm. 

La fréquence cardiaque moyenne par 1', que nous avons évaluée 
plus haut, à 200 à 32°, à 275 à 38° et à 350 à 425, se vérifie-t-elle, quelle 
que soit la température antérieure auquel le cœur a été soumis et 
quelle que soit la manière dont on lui donne 32°, 38° ou 42°? A priori 
on peut présumer que cela n'est pas le cas. La même restriction 
s'impose à toutes les modifications fonctionnelles que nous avons 
étudiées. Le milieu ambiant d’un organe, son milieu intérieur et le 
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substractum fonctionnel lui-même peuvent avoir subi de telles modifica- 
tions que la réaction thermique est subnormale ou surnormale; ajoutez 
à cela que l'action thermique, comme la réaction thermique, sont 
fonction du temps que la variation thermique exige pour se produire. 
Bref, à cóté des modifications fonctionnelles thermiques, que nous avons 
signalées et que nous considérons en quelque sorte comme physiolo- 
giques, il y a place pour toute une étude sur les causes qui peuvent les 
diminuer ou les augmenter. De méme qu'il y a des fièvres sans fièvre, 
ou plutót sans hyperthermie, il peut y avoir des hyperthermies ou 
des hypothermies sans les modifications fonctionnelles correspondantes. 
Cette question se pose surtout pour le systéme nerveux; aussi la seule 
modification fonctionnelle, dont nous ayons serré de plus près la 
causalité thermiqde, est la polypnée. 

Si un animal à l’état euthermique est hyperthermisé lentement et 
progressivement, la respiration s'accélére peu à peu, mais la polypnée 
proprement dite ne s’installe qu’à la température rectale ou cérébrale de 
419-429; elle est alors de règle. Parmi les centaines d'hyperthermisations 
que nous avons faites, nous n'avons observé qu'un seul lapin dont la 
température a été poussée jusqu'à 42° et qui n’a pas présenté la polypnée : 
c'est encore le cas de dire qu'il n'y a pas de règle sans exception; mais 
comme il n’y a pas d'effet sans cause, il s'agirait de rechercher la cause 
de la non-apparition de la polypnée thermique chez ce lapin. Peut-étre 
s'agit-il d'un simple obstacle mécanique à la respiration, comme c'est le 
cas chez le chien fixé ou muselé (cfr. p. 200). Mais de ce que la polypnée 
apparait toujours vers 419-429, il y a loin à pouvoir dire qu'elle ne se 
produit qu'à cette température. En eflet, si un animal à l'état euther- 
mique est hyperthermisé brusquement, la polypnée typique apparait 
déjà lorsque la température rectale ou cérébrale n'atteint encore que 
399-409, ainsi que nous l'avons observé et signalé déjà dans nos pre- 
miéres expériences (p. 23). D'autre part, si un animal, qui se trouve 
en état hypothermique, soit par refroidissement spontané, soit par 
hypothermisation préalable du sang carotido-jugulaire, est ensuite iso- 
thermisé, la polypnée thermique peut déjà apparaitre à la température 
rectale ou cérébrale de 38^, de 379, voire méme de 36°. 

L'expérience 292 le démontre d’une manière typique. 
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Commentaires du tableau du iapin 292. 


NoD 6-8. La TpR de 3995 s'étant abaissée à 3794-3699, le VRI'K est de 
0,235 l., 0,257 et 0,275 ].; le VCO?1"K de 8,48, 8,04 et 8,31 cc. 

NeD 9. Aprés circulatton car. jug., le VRI'K est de 0,267 1 et le VCO?l'K 

| de 7,90 cc. 

NoD 10-12. Le sang car. jug. étant chauffé seulement à 39°, le VRI'K s'élève 
à 0,486 1. à 0,730 l. et 0,882 l., ce qui correspond à une polypnée 
intense, comme l'inspection le confirme. La polypnée typique 
apparut donc lors d'une température rectale s'élevant de 36°6 
jusqu'à 3895, et une température intracardiaque n’atteignant 
pas 39°, puisque le sang car. jug. n'était chauffé qu'à 399. 

Par suite de l'augmentation de l'activité des muscles respiratoires 
et surtout du volume respiratoire, le VCO*I'K de 7.90 cc. 
s'élève à 9,26, à 9.66 et à 10.85 cc. 

NoD 13-19 Le sang car. jug. étant refroidi à 36° d'abord. ensuite jusqu'à 27°, 
le VRI'K. s’abaisse jusqu’à 0,300 1., et le VCO*I'K jusqu'à 
6,76 cc. 

NoD 20-24. Le sang car. jug. étant de nouveau chauffé à 39°, le VRIK 
s'élève, mais la polypnée proprement dite n'apparait qu'apres 
calorification du sang car. jug. à 42°, mais pour une tempé- 
rature rectale de 3697.3796. Le VCO'|'K. atteint au maximum 
9,82 CC. 

NoD 25-27. Le sang car. jug. étant de nouveau refroidi jusqu’à 32'5-29°, le 
VRI'K s’abaisse à 0,284 I , et le VCO'|'K jusqu'à 6,06 cc. 

N'D 28-31. Le sang car. jug. étant chauffé à 42", la polypnée caractérisée par 
un volume respiratoire de 0,727 l. par 1' existe déjà pour la 
température rectale s'élevant de 35°5 à 36 5. Le VCO*|'K atteint 
au maximum de 8,88 cc. 


Cette expérience, comme bien d'autres, démontre donc que, si 
l'animal hypothermisé est hypo-isothermisé ensuite in toto, la polypnée 
thermique, qui se caractérise aussi bien par le volume respiratoire que 
par la fréquence respiratoire, peut se produire déjà alors que les tempé- 
ratures rectale, intracardiaque et autre, ne dépassent nulle part 3c», 
voire même 380 et 37°. 

Nous devons donc admettre que la calorification du sang carotido- 
jugulaire peut provoquer une polypnée thermique sans hyperthermie 
proprement dite; c’est alors une polypnée réflexe, nous dira-t-on. 

Seulement les expériences 333 et 335 (cfr. p. 165 et 170) démontrent 
qu'il en est de même lorsque la température rectale et celle de tout le 
tronc, au lieu de s'élever, reste stationnaire ou s'abaisse même, et que 
la température de la tête seule s'élève. 

En effet, dans l'expérience 333, en chauffant progressivement le 
sang carotidien, la respiration se ralentit d’abord et le volume respira- 
toire diminue, mais en chaufiant ce sang de plus en plus, la fréquence 
respiratoire de 48 par 1' s'éleve déjà à 108 jusqu'à 275, et le volume 
respiratoire de 0,227 atteint déjà 0,525 1., lorsque la température buc- 
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cale de 35° passe à 38°. Chez le lapin 335, en chauffant brusquement 
le sang carotidien, la polypnée s’installe déjà pour une température 
buccale de 34°5 ; elle est maximale pour une température buccale de 36°; 
elle disparaît ensuite avec la méme rapidité en refroidissant brusquement 
le sang carotido-cérébral. En admettant que la température cérébrale 
dépasse de 2° 1a température buccale, la polypnée typique, si elle est 
d'origine centrale, a donc apparu chez cet animal lorsque la tempé- 
rature de son cerveau passe de 36°5 à 38°, et elle disparut lorsque cette 
température de 38° s’abaisse 4 36°. 

A moins d'affirmer que la polypnée est d'origine réflexe chez ces 
deux animaux, ce qui est impossible, il faut conclure de ces expériences 
que la polypnée dite thermique, qu’elle soit d’origine réflexe ou d’origine 
centrale, peut apparaitre — resterait 4 étudier pourquoi ce n’est pas 
la régle — dés qu'on éléve d'environ 2-3» d’une manière suffisamment 
rapide, la température et qu'elle disparait toujours dés qu'on abaisse 
la température de 1 2°. En d'autres mots, tout l'appareil nerveux thermo- 
régulateur de la respiration, du cœur, du tonus musculaire, etc., réagit 
contre la température, comme l'innervation thermique de la peau de 
la main, dont la réaction locale, réflexe ou consciente, est celle du froid 
ou du chaud, pour un liquide de méme température, d'aprés que la 
main était plus chaude ou plus froide que ce liquide au moment de 
l'y plonger. 

Comme il en est probablement de même pour tout le système 
nerveux, on peut donc dire que la réaction fonctionnelle thermique 
dans le système nerveux, périphérique et central, est liée, non à une 
température fixe, mais à une variation thermique relative, quelle que 
soit la température absolue, à moins qu'elle ne dépasse une limite 
supérieure ou inférieure. Cela semble étre la régle, non seulement pour 
la température comme excitant, mais pour les excitants en général, 
* non seulement vis-à-vis de l’excitabilité nerveuse, mais de l’excitabilité 
ou de l'irritabilité en général. Le courant électrique par exemple, 
n'excite le nerf, le muscle, la cellule glandulaire, etc., que s'il varie 
d'intensité. D'autre part, l'oculo-réaction hyperthermique, c'est-à-dire 
la diapédése abondante des globules blancs gráce à l'exagération de 
leurs mouvements amiboides, apparait d'autant plus rapidement que 
l'hyperthermisation est plus brusque. Chose curieuse que nous avons 
déjà relevée dans la noté de la p. 23, la polypnée sans hyperthermie 
est presque la règle avec le thermisateur en verre, mod III, tandis 
qu'elle est rare avec les deux autres modeles. 


REFLEXES THERMIQUES PROFONDS, — Nous avons vu plus haut que 
la température cérébrale, en agissant directement ou indirectement sur 
le centre thermorégulateur, sur le centre respiratoire, sur le centre vaso- 
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moteur et sur le centre du tonus vasculaire, modifient ces fonctions, 
sans prendre la voie centrifuge des nerfs cervicaux, du vague ou du 
sympathique. Inversement, on doit cependant se demander si l’innerva- 
tion thermique cutanée, en particulier l’innervation respiratoire ou 
intracardiaque centripéte n’est pas excitéc par les variations thermiques 
et ne transmet pas des excitations thermiques 4 ces centres périphé- 
riques? car, tout en admettant que la température myocardiaque régit 
son rythme, cela n’exclut nullement l’existence de réflexes thermiques 
sur le cœur. Ce qui est certain, c'est que le rythme cardiaque réagit 
vis-à-vis de toute modification de la température du sang, et non rectale, 
avec une sensibilité égale, si pas supérieure, à celle du thermomètre 
intracardiaque, et que le rythme respiratoire en fait de méme. Par 
conséquent, à moins de supposer que la sensibilité de l'innervation 
thermique cutanée, ou celle des centres respiratoires et cardiaques, ne 
dépasse trés notablement celle du thermométre, on est obligé d'admettre 
qu'il y a dans le thorax, spécialement dans l'endocarde, une innervation 
thermique dont les excitations du froid ou du chaud, produites par les 
moindres variations de la température du sang, se transmettent aux 
centres cardiaques et respiratoires, et dont ils influencent ainsi l'activité 
accélératrice ou modératrice (cfr. p. 87). 

Il y a différentes expériences à tenter pour résoudre peut.etre 
quelques-unes de ces questions. Une expérience que nous avons faite sur 
deux animaux (Lap. 337 et 338) est la suivante : l'animal est préparé. du 
côté de la carotide droite pour la thermisation du cerveau, et du côté 
gauche pour la thermisation du sang carotido-jugulaire : le but à atteindre 
est de conserver la tête et le cerveau dans un état constant d’isothermie 
en thermisant adéquatement le sang de la seule carotide qui l'irrigue 
encore, pendant qu'en chauffant ou en refroidissant le sang carotido- 
jugulaire, on fait monter ou descendre la température du tronc de 32^ à 
429. En enregistrant en méme temps le graphique crural et respiratoire, 
le volume d'air expiré et sa teneur en CO?, on peut espérer recueillir des 
données précises sur les questions soulevées ci-dessus. 

Nos deux tentatives ont échoué parce que le refroidissement du 
sang de la carotide irriguant le cerveau était insuffisant, pour la rapidité 
avec laquelle le sang carotido-jugulaire fut chauffé, c'est-à-dire que la 
température du cerveau, tout en restant inférieure à celle du tronc. 
l'a suivie de trop pres. Elles datent du 25 et 26 juillet 1916 : il ne nous 
restait plus que 4 jours pour ramasser quelques hardes. car le 1r aoüit 
était la date fatale oü l'entrée de notre Laboratoire nous était interdite. 


Comme on le voit par les protocoles qui précédent et par la discus- 
sion qui les accompagne, les expériences de calorification céphalique 
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sont trés suggestives a divers points de vue; elles démontrent en méme 
temps la grande complexité des variations forctionnelles the:miques 
de la circulation, de la respiration et du métabolisme, comme il en est 
presque toujours partout où le système nerveux intervient. Nous retenons 
avant tout, de ces expériences, les faits suivants : 

1? La calorification du sang de l'unique carotide qui irrigue encore 
la téte détermine l'hyperthermie croissante de la téte, et cela jusqu'à 
la mort de l'animal par action thermique sur le cerveau, tandis que la 
température du tronc reste stationnaire ou s'abaisse méme. 

2° L’hyperthermie céphalique croissante provoque l’hyperexcitabilité 
croissante de toutes les fonctions cérébrales, spécialement de celles de 
l'appareil thermorégulateur qui se manifestent par les réactions sui-. 
vantes : a) sur le centre respiratoire, par la tachypnée d'abord et la 
polypnée ensuite, avec augmentation correspondante du volume respi- 
ratoire. Cette polypnée n'est nullement modifiée par la résection bi- 
latérale des nerfs cervicaux vague, sympathique et dépresseur; Ö) sur 
le centre du pneumo-gastrique, par le ralentissement du cœur; c) sur 
le centre du tonus’ musculaire, par une diminution de l'élimination 
de l'acide carbonique, conséquemment de la production de chaleur; 
d. probablement aussi sur le centre vasomoteur, par une vasodilatation. 

je L'action hyperthermique sur le centre inspiratoire apparait 
plus tót et persiste plus longtemps que dans le centre expiratoire. 

49 L'action hyperthermique sur le cerveau, spécialement sur l'in- 
nervation respiratoire, apparait, non seulement quand la température 
atteint 419-429, mais aussi à la suite de toute élévation rapide d'environ 
2° de température, quelle qu'elle soit. Inversement, elle disparaît 
toujours dés que la température, quelle qu'elle soit, s'abaisse. Ainsi la 
polypnée peut apparaitre déjà à la température de 36^, et elle disparaît 
déjà complètement quand la température de 42: est abaissée à 410. 

5° Pendant l'hyperthermie, le pneumogastrique possède un tonus 
inhibitif très manifeste sur le cœur du lapin. 

6" En diminuant le tonus musculaire, l'hyperthermie cérébrale 
exerce une régulation antihyperthermique active. 


DosaGE SIMULTANE DE CO? ET DE O. — Avant de clöturer cette 
étude, faisons remarquer qu’évidemment les dosages de CO? éliminé 
pendant les différents états thermiques par thermisation totale de 
l'animal ou par thermisation de la téte seulement demandent, comme 
complément imméd4at, le dosage simultané de l'oxygéne absorbé 
pendant ces mémes états; mais pour cela, il faudrait disposer d'une 
méthode de dosage de l'oxygéne qui soit aussi rapide et aussi exacte 
que celle de CO?. 

Parmi les méthodes connues et qui pouvaient entrer en considé- 
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ration, nous avons essayé celle qui consiste à doser l’oxygène en 
mesurant le volume d'air inspiré, ensuite le volume d'air expiré, avant 
et aprés absorption de CO"; la différence, ceteris paribus, doit donner 
l'oxygéne absorbé; les trois compteurs à gaz dont nous disposions ne 
nous ont pas donné de résultats satisfaisants, malgré toutes les tentatives. 

Une autre méthode consiste à faire respirer l'animal dans un circuit 
fermé, où le CO? est absorbé par la soude pulvérisée, comme il est dit 
ci-dessus, et dans lequel afflue de l’oxygène dès que la pression y baisse. 
Cette méthode, qui est une variante de celle employée depuis longtemps 
sur une grande échelle, nous a donné des résultats concordants aussi 
longtemps que la température, en d’autre mots, la respirations était 
suffisamment constante. Mais la respiration change avec la température, 
et dès lors l’affluence de l’oxygène n’est plus synchronique avec l’absorp- 
tion de CO, surtout pendant les hyperthermisations : la polypnée et 
plus encore les changements continuels de l’attitude respiratoire (inspi- 
ratoire, expiratoire ou intermédiaire) modifient tellement l’espace du 
circuit fermé, que l’affluence d'oxygène tantôt se précipite, tantôt est 
arrêtée pendant des minutes, et qu'il ny a plus aucun rapport direct 
entre l’oxygène afflué et l’acide carbonique absorté pendant les périodes 
correspondantes. Tous ces obstacles au dosage simultané, rapide et 
exact, de l’acide carbonique et de l'oxygène, nous avons inlassablement 
essayé de les surmonter ; nos derniers essais en date nous laissent l'espoir 
ferme d'y avoir réussi, mais le temps dont nous disposions ne nous 
a plus permis de nous en convaincre expérimentalement chez les animaux 
thermisés. 

Les échanges gazeux, absorption de O et élimination de CO?, pen- 
dants les différents états thermiques de 32° 42°, étant connus, il s’agirait 
de déterminer comment se comportent les autres produits de désassimi- 
lation, en particulier ceux de l'urine. Toutefois, pour que les variations 
cataboliques s'expriment nettement par les urines, il faudrait des séances 
d'hypo- ou d'hyperthermisation encore plus longues quc celles que nous 
avons faites; celles-là nous renseigneraient en méme temps sur les 
variations de l'essimilation ou de l'anabolisme pendant les différents 
états thermiques, etaussi sur la durée pendant laquelle l'animal supporte 
l'ayperthermie et l’hypothermie : pendant combien de temps le cœur 
peut-il fournir le travail de la circulation hyperthermique, et l'appareil 
respiratoire celui de la polypnée? Il suffra de prolonger la durée des 
séances d'hyper- ou d'hypothermisation et l'expérience nous apportera 
des données précises sur ces multiples questions. 

En résumé, dans ce premier travail, nous avons iernii l'orga- 
nisme in toto; pour interprêter plus sûrement les résultats ainsi obtenus, 
il faudrait connaitre exactement la part qu'y prend chaque fonction 
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ou chaque tissu. Pour cela, il faudra faire agir le froid et le chaud sur - 
chaque organe séparément et annoter ses variations fonctionnelles. C'est 
ce que nous avons fait en petite partie en thermisant exclusivement la 
téte et séparément le sang. Dans cette voie, en pratiquant la circulation 
artificielle dans les organes isolés (cceur, muscle, reins, etc ), en d’autres 
mots en faisant l'analyse de l'action thermique sur chaque fonction de 
l'organisme, éventuellement avec l'aide de substances qui suppriment 
telle ou telle innervation (curare, chloral, atropine, etc.), on pourra 
peu à peu procéder à la synthése de l'action thermique sur l'organisme 
daus son ensemble. Il y a des expérimentateurs qui passent toute leur 
vie à étudier l'électrophysiologie et des cliniciens à faire de l'électro- 
thérapie : la thermophysiologie et la thermothérapie ne sont-elles pas 
aussi importantes et ne méritent-elles pas le méme honneur? 


5. Sécrétion urinaire hyper- et hypothermique (Glycosurie 
hypothermique). 


Il est presque d'observation journaliére que la sécrétion urinaire est 
influencée par la température; en présence des modifications fonction- 
nelles, surtout respiratoires et circulatoires qui accompagnent les 
variations des états thermiques du lapin, il est à prévoir que la fonction 
des reins, comme celle des autres glandes, doit varier d'aprés leur 
température propre et aussi d'aprés la circulation si différente avec 
l'état thermique du cœur et celui de l'organisme en général. 

Mais, comme nous le disions plus haut, il faudrait une étude 
systématique de la question par des expériences instituées ad hoc, 
pour pouvoir préciser les variations de la fonction rénale pendant les 
différents états thermiques au point de vue de la fonction sécrétoire, de 
la qualité et de la quantité du produit sécrété. 

Notre attention ne s'est fixée sur cette question qu'en passant, 
à l'effet de recueillir quelques données d'orientation, et de ne pas 
laisser inapercues les altérations par trop sensibles. De nos protocoles 
nous extrayons ce qui suit. | 

Aprés hyperthermisation, l'urine est plutót rare et d'une densité plus 
élevée; pendant l'état hypothermique la miction sur la table d'opération 
s'observe fréquemment, probablement par spasme de la vessie. 

Ce sont là des faits assez banaux; ce qui l'est peut-être moins, 
c'est que, méme aprés des séances d'hyperthermisation élevée et 
prolongée, nous n'avons jamais constaté l'albuminurie, pourtant si 
fréquente en cas de fiévre: le filtre rénal semble donc ne pas s'altérer 
par l'hyperthermie en soi; comme nous le signalons plus loin, l'albumi- 
nurie n'apparait qu'avec l'hémoglobinurie, mais elle peut persister pro- 
visoirement aprés que cette derniére a disparu. 


192 î J.-F. HEYMANS 


Nous connaissons la glycosurie du chat par simple fixation : d’après 
nos observations sur des milliers d'animaux, la glycosurie chez le lapin 
fixé est au moins rare; nous l'avons constatée parfois, sans avoir jamais 
reconnu pourquoi elle apparaissait chez l’un et pas chez l’autre. 

Comme la question de la glycosurie expérimentale nous intéresse 
depuis longtemps (1), l'urine de la plupart des lapins thermisés a été 
examinée au point de vue du sucre; les résultats démontrent que chez 
les lapins fixés, méme pendant 2-3 heures, la réduction de la liqueur de 
Fehling ne se présente pas, pourvu que la température rectale ne soit 
pas descendue en dessous de 379.389, en d'autres mots pourvu que le 
lapin ait été isothermisé, ou simplement hyperthermisé. Par contre, 
chez le lapin qui a été hypothermisé, la réduction du liquide cupro- 
potassique, sans étre absolument constante, est cependant de régle; la 
fermentation par la levüre confirme qu'il s'agit bien de glycose. Le 
dosage par l'une ou l'autre méthode a donné au maximum 6 °,c0 de 
sucre; cette glycosurie est passagére; elle se constate encore dans 
l'urine recueillie le lendemain de l'expérience, rarement plus longtemps. 

Cette question nous parut assez intéressante pour qu'au cours de 
nos expériences, nous ayons institué quelques recherches spéciales 
telles que l'analyse d'urine avant l'expérience, le cathétérisme chez 
l'animal mâle au début de l'expérience, puis au cours de cellc-ci. 
Il en résulte que la glycosurie apparait déjà au cours de l'hypothermie, 
qu'entre autres après 20'-30', l'abaissement de la température rectale 
allant jusqu'à 35»-34», elle apparait; qu'elle disparaît ensuite, si de 
l'hypothermisation on passe à l'hyperthermisation. 

Bref, cette glycosurie, passagére et relativement peu considérable. 
est suffisamment constante et tellement liée à l'état hypothermique, 
pour que nous l'appelions glycosurie hypothermique. 

Comme il est difficile d'avoir observé si souvent ce phénomène, 
sans chercher à s'en faire une idée, disons que, d'aprés nous, elle résulte 
d'une hyperglycémie, qui est due à son tour à ce que le foie conges- 
tionné par l’anémie périphérique déverse plus abondamment le glycose 
dans le sang, alors que les muscles hypothermisés, surtout si leur tonus 
n’est pas exagéré, l’utilisent en moindre quantité. D’après que la réaction 
contre le refroidissement est plus au moins marquée, d'après que le 
frisson et le tremblement se produisent ou non, la glycosurie serait 
ainsi plus ou moins marquée. 

Pour l'hémoglobinurie, l'hématurie, l’albuminurie avec néphrite 
parenchymateuse, qui surviennent quand le sang est chauffé au-delà 
de 50°, en d'autres mots quand l'hémolyse des globules rouges est 


(1) Arch. intern. Pharmac. et Thér. 1895, vol. 1. p. 267; ibid , 1896, vol 2, p. 255. 
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produite par la chaleur, nous renvoyons à l’étude de l'hyperthermie sur 
le sang (p. -46). 


6. Oculo-suppuration hyperthermique. 


De temps immémorial, il était d’usage courant d’appliquer le cata- 
plasme chaud pour faire mûrir un clou, un furoncle ou un anthrax; 
sur les bancs de l'université, les vieux maîtres d'alors, s'ils étaient au 
courant des progrès, nous justifiaient déjà cette pratique en disant que 
la chaleur augmentait la diapédèse. Depuis, la découverte de la nature 
microbienne des inflammations et les résultats obtenus par les antisep- 
tiques dans le traitement des plaies font considérer l’application du cata- 
plasme sur une région enflammée presque comme un anachronisme en 
thérapeutique. 

Ces réflexions se présentérent d'elles-mémes à l'esprit quand nous 
vimes ce qui se produit du cóté des yeux chez les lapins hyperthermisés. 
Nulle ou faible, pendant une hyperthermie rapide de 5-10', nette 
pendant une hyperthermie prolongée de 15-20' ou plus, comme elle 
devait l'étre pour faire ressortir les modifications de l'élimination d'acide 
carbonique, l'oculo-réaction s'observe réguliérement, du cóté des deux 
yeux indistinctement, comme suit (cfr. Lap. 297. p. 133) : dés que 
l'hyperthermie rectale atteint, depuis 5-10', la température de 415.429 
ou plus, que la polypnée existe, que les muqueuses sont rouges, que 
les ailes du nez battent, on constate, entre les paupicres plus ou moins 
fermées, d'abord une lame de liquide clair, puis du larmoiement; 
3-5' plus tard, ce liquide devient trouble, grisátre et muqueux; puis peu 
à peu, soit en 3-5', il devint opaque, blanc comme du lait légérement 
grumeleux, c.-à-d. purulent; cette sécrétion laiteuse remplit d'abord 
l'espace interpalpébral, mais, si l'hyperthermie se prolonge, elle devient 
tellement abondante que le canal lacrymal ne peut plus l'écouler, et 
qu'elle déborde la paupiére goutte à goutte sur la face. 

Dès que l'hyperthermie diminue, pour faire place à l'euthermie ou 
à l'hypothermie, la sécrétion oculaire laiteuse ne déborde plus et ce 
qui en persiste disparait par le canal lacrymal ; l'eeil reprend son état 
normal, le tout en 5-1o'. 

Si l’hyperthermie à 41°-42° est reproduite, le même phénomène du 
côté des deux yeux reparaît dans le même ordre, et disparaît de nouveau 
avec l'hypothermie. 

Cette sécrétion, ou exsudation oculaire, aqueuse d'abord, muqueuse 
ensuite, et finalement purulente, car le liquide laiteux est du pus formé 
presque exclusivement par des polynucléaires émigrés, est donc liée à 
l'état hyperthermique de l'organisme, ou plus exactement de ses micro- 
phages, qui émigrent par millions et par milliards des capillaires dilatés 
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pour se répandre dans la fente palpébrale et y former cette nappe 
laiteuse qui s'égoutte par le bord de la paupiére; il est improbable 
que les glandes lacrymales participent à cette diapédése subite et abon- 
dante; trés probablement elle se produit exclusivement à travers toute 
la muqueuse conjonctivale. Pour que cette diapédése si abondante 
apparaisse, il sufft que le sang ait la température voulue et que la 
vasodilatation oculaire existe, en d'autres mots qu'il y ait hyperthermie 
locale ou régionale, comme le démontre l'expérience sur le lapin 333, 
p. 168. En effet, le tronc de cet animal avait seulement une température 
- de 35°2, n’empéche que la calorification de l'unique carotide qui irrigue 
et réchauffe la téte, fasse apparaitre le larmoiement, puis la sécrétion 
muqueuse, muco-purulente et purulente. Il suffit donc que le sang 
circulant, au fur et à mesure qu'il arrive dans la carotide, soit 
chauffé et pénètre dans l’œil déja chauffé et congestionné, pour que la 
diapédése en masse se produise. L’exsudation purulente est en effet 
tellement abondante que les globules blancs des espaces lÿmphatiques 
et des follicules lymphatiques sont absolument insuffisants pour fournir 
une telle quantité de pus. Ce sont les globules blancs du courant 
sanguin, constamment renouvelé, qui émigrent avec une telle abondance 
et avec une telle vivacité que le courant lymphatique ne les entraîne 
plus vers les follicules Iymphatiques, mais qu’ils traversent l'épithélium 
conjonctival, comme ils le font à travers toute muqueuse enflammée 
(oculaire, nasale, pharyngienne, buccale, etc.). 

Cette exsudation purulente de l’ceil par l’hyperthermie est tout-à- 
fait de même ordre, quoique due à une cause différente, que l’oculo- 
réaction à la tuberculine des bovins, chez lesquels nous l'avons observée 
des milliers de fois (1), et dont l'étude microscopique avait été commencée 
par, un de nos éléves, lorsqu'il fut appelé sous les armes. 

La sécrétion oculaire, 4-6 h. après l’instillation de tubereuline chez 
le bovin, apparaît avec la même brusquerie et le même fracas : larmoie- 
ment d’abord, ensuite sécrétion muqueuse, enfin suppuration; un œil, 
qui ne présente rien d’anormal, peut, 20-30’ plus tard, être plein de pus. 
Si la réaction est fugace, ce qui dépend de l’état anaphylactique de 
l'animal, elle disparaît avec la même vitesse, c.-à-d. que, 10-20' plus 
tard, on ne constate plus trace de pus dans l'œil. La seule différence 
entre l'oculo-réaction à la tuberculine chez le bovin, et l’oculo-réaction 
chez le lapin hyperthermisé, est que la sécrétion purulente chez ce 
dernier est et reste laiteuse, tandis que, chez celui-là, elle devient épaisse 
et visqueuse. _ 


(1) L'oculo-réaction à l'aide de l'instillation répétée de tuberculine, etc. Arch. 
intern. Pharmacod. et Thér 1914. vol. 24, p. 15. 
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A côté de l’oculo-réaction à la tuberculine, nous pouvons donc 
placer l’oculo-suppuration hyperthermique; l'identité du phénomène 
justifie l'identité du nom, le qualificatif rappelant la cause. 

L'étude plus approfondie de l'oculo-réaction hyperthermique jetera 
peut-étre quelque lumiére sur la question tant controversée de la 
réaction locale à la tuberculine (oculo-réaction, cuti- réaction, etc.), voire 
méme de la réaction générale et focale. 

L'exsudation purulente hyperthermique, du cóté des muqueuses 
accessibles à la vue, est seulement typique du cóté de la muqueuse 
oculaire : la sécrétion nasale et buccale est certainement exagérée par la 
vasodilatation, mais elle est tout au plus muqueuse, et nous n'avons pas 
chez elles observé de sécrétion laiteuse ou purulente. Pourquoi seule- 
ment du côté des yeux? Nous ne saurions le dire. Le phénomène n’a pas 
du reste suffisamment fixé notre attention, celle-ci étant absorbée par 
ailleurs, pour pouvoir affirmer que tous les animaux le présentent 
indistinctement, mais chaque fois que nous l’avons recherché chez les 
lapins en expérience, nous l’avons constaté, pourvu que les conditions 
d'hyperthermie aient été réalisées, au point de vue du degré et de 
la durée. 

L'oculo-réaction hyperthermique démontre donc qu'une tempé- 
rature locale de 41°-42° peut provoquer une émigration en masse des 
microphages; dès lors, on doit au moins se dire qu’il n’est peut-être pas 
si suranné, mais qu’il est peut-être très utile d'appliquer un cataplasme 
chaud, très chaud, sur une région infectée par le streptocoque, Île 
staphylocoque ou un autre coque, car, pour autant que les globules 
blancs émigrés soient encore phagocytes, ils mangeront, digèreront 
et tueront l’agent infectueux; en tout cas, le pus étant formé et la fluc- 
tuation étant constatée, le bistouri plus volontiers ouvrira le furoncle, 
incisera le phlegmon et taillera dans l’anthrax. 

Encore une fois, ce sont les faits recueillis par l'expérience et par 
l'observation non prévenue de la clinique, qui doivent décider de 
l'utilité de la thermothérapie locale en cas d’infection, mais de gıäce 
pas la théorie du jour ou un concept uniciste quelconque, qu'il soit 
mécanique, humoral, microbien, ou n'importe quoi !! . 

Comme le naturel revient toujours au galop, la vérité finit par 
prévaloir un jour; actuellement, la thermothérapie des infections aigues 
ou chroniques et d’autres affections chroniques a été reprise par les 
physicothérapeutes sous forme d’air chaud, bains d’air chaud, lumiére 
électrique, diathermie, etc. 
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Il. Thermisation du sang carotido-jugulaire chez le chien. 


Pendant que nous pratiquions la série continue de nos expériences 
sur le lapin, nous avons pu de temps en temps intercaler une expérience 
sur le chien et sur le chat, quand on était parvenu à nous procurer l’un 
ou l’autre de ces animaux à des prix relativement raisonnables. Avant la 
guerre, nous achetions les lapins par lot, à un franc par kilogr. vivant; 
par contre, dés le début de l'occupation allemande, les vivres devenant 
rares, leur prix s'éleva rapidement et actuellement il est à 10-15 francs 
le kilo. Jadis pas même un gargon de service n'aurait voulu consommer 
un lapin qui avait servi à une expérience; au cours de nos expériences, 
par contre, nous avons dü organiser un service de partage des lapins que 
nous tuions, une fois l'expérience terminée. Les chiens disparurent 
rapidement du marché : à l'abattoir de Gand, un échaudoir a été consacré 


exclusivement à leur abatage et à leur transformation en saucisses pour 
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Fig. 28. — Pouls iso-hyperthermique, 


la consommation humaine; ces choses qu’on a vues et vécues, il faut 
les mettre sur papier au moment même, car on n’y croit plus soi- 
méme plus tard. 

En tout nous n'avons, de février 1915 au 1r août 1916, pu expéri- 
menter que sur 1o chiens, dont les 6 premiers furent utilisés pour des 
séances d'hyperthermisation et les 4 derniers à des essais d'hypother- 
misation. Nous nous contentons de reproduire le protocole d'une de ces 
expériences ainsi que deux découpures du graphique crural de cet animal. 
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Chien N° 2 (7 kil.; graphique crural). 








T | TpR | Tpic | TpCJ Remarques 





4 h 49m 39°9 zı — - İA4h.49 m. la TpR est de 39:9, A 5 h.02 m. elle 
Sh o2m 39° 38°3 = s'est abaissée à 3901, où elle se maintient jusqu’à 
: 5h.15m. 

— I1 m. n ” — 

— 12m. ” ^ — | 

- 13m. Circ carot jugul. La circul. car. jug. modifie le pouls crural de la 

— 14m. | 391 | 3802 3803 méme manière que chez le lapin. 

— 15 m. ” | ” | 3804 

Calorique De 5 h. 15 m. jusqu'à 5 h. 28 m., soit pendant 13 m. 


la température du sang carotido-jugulaire es 


5 Һ 16m. | 39°%-2 38°6 4595 portée à 480-490 jusqu’à 51o. 

— 17 M. 39°2 40°2 47° La TpR s'élève progressivement jusqu'à 4102 et 

- 18m. 39°3 409-4095 48° la température cardiaque atteint 4105 à 420. La 
ə şo mi 39% 4095 41° 49° respiration et le cœur s’accélèrent (cfr. graph.). 
— 20 m. 39°5 41°0-5 ” 

— zım. 3926 40°5 41° | 48°5 

— 22m. 39°8 41°0-5 | " 

23 m. 40?5 4195 42° 49°5 

— 24m. 40°8 4195.42? 4895 

— 25m. 41° 4105-42 » 

— 26 m. 41°2 41°0-5 51° 

— 27 M. ” “ 50° 

— 28m . 4975 |A5h.28 m. on installe la frigorification du sang 


carotido-jugulaire à l’aide d’eau n'ayant que 19%: _ 
Cal. fermé Frig. ouvert malgré cela, la coagulation se produit déjà après 

5 h. 29 m. 4171 4005 7 350 2 m. environ, comme le démontre la chute de la 

température du sang car. jug. à 300-280, 


ли 0 On. 0 
som 4 1 wa La température rectale s’abaisse spontanément 
— 31m. 2 s 28 jusqu’à 4007 et la température cardiaque à 3997-9. 
— 32m. 40°9 ” ” 
— 33m. 40°8 39^8- 40? " 
— 34m. 40^7 . 29° 
— 35 m. ” 39°7-9 29°5 
Frig fermé. Carol ouvert La coagulation du sang carotido-jugulaire dans le 
i : E À " 5 thermisateur est confirmée par le fait que l'eau 
5h 36m | 40'6 | 39 8-40 30 chaude ne fait pas monter le thermomètre du 
— 45m. , 40° — = thermisateur, On enléve et on nettoye l'appareil, 





| puis on le replace. 


198 J.-F. HEYMANS 





Circul. carot. jugul. 


Sh.49m. | 39°9 | 3898 | 39° | 184 
Calor. A 5h. 49 m., la calorification du sang caro- 
Ed EO am 39*9 40* 5.419 45*5 180 5777 est reprise et portée à 
— 5r m. 40? 1 41"0 5 47° 171 |La température rectale de 39v9 s'élève pro- 
— 52 m. 40"4 " 48° 186 | gressivement jusqu'à 428 
— 53 m. 4006 ” " 188 
— 54 m. 40°7 " 49? 168 
— 55m 40°9 ^ 48°5 — 
— 56m. 4101 ” 48° 216 |A 5h. 56 m., le cceur s'acaftière sensible- 
“ə. 192 S 05 218 ment, le débit car. jug. augmente: de là 
77 4 47 la tp. cardiaque s'élève bientôt à 42», à 
— 58 m. 4194 | 4195-42" * 230 | 430età 440, 
— 59 m. 4195 » 48°5 201 
6 h. oo m. 41°6 İ 42"5-43" ” 258 1 A6 h. 0203 m. la TpR étant de 42°5, la tp. 
— oım. 418 ” " 234 | card. étant de 44°5,le coeur bat encore 
2 234 fois par m., puis il se ralentit A 220 
== 0 o o 3 
ozm. | 421 | 43025 | 48'5 | 246 | de6h. 0304m, à 132de6h 04-05 m. à 
-- 03 m 42°5 44°5 " 234 | 104 de 6h. 05-06 m. et il s'arrête entre 
— 04m 4277 44°5 " 220 6 h. 06-07 m. 
-— 05 m. 4288 45°0-5 50°5 132 |Le courant d'eau chaude restant le même, 
p a о - 0 à mesure que le débit de la circ. car. jug. 
Spam: 47 Ge pi. diminue, la tp. du sang car. jug. de 48e5 
Mort. s'éléve à 5095 jusqu'à 60°, et la tp. car- 
diaque à 45e jusqu'à 470. 
REMARQUE. - La température intracardiaque présente une oscillation respiratoire 


d'environ 0^5 qu'on n'observe pas chez le lapin; c'est que chez le chien le débit cardiaque 
varie trés notablement avec les oscillations respiratoires de la circulation; de là il passc 
tantót plus, tantót moins de sang par le thermisateur, et il arrive tantót plus, tantót 
moins de sang chauffé dans le coeur droit. 


Cette expérience démontre que chez'le chien, comme chez le lapin, 
la calorification du sang carotido-jugulaire suffit pour élever la tempéra- 
ture rectale normale jusqu’à l’hyperthermie extrême de 4298, et la tempé- 
ratu'e intracardiaque jusqu'à 479; elle démontre d'autre part quele sang 
carotido-jugulaire supporte au moins pendant un quart d'heure une 
température de 489-49». 

Sur le graphique crural, — celui de la respiration n'a pas été pris, 
— on voit que l'amplitude pulsatile augmente jusqu'au double, et plus, 
par l'hyperthermie, que sa fréquence d'environ 15o par 1' s'éléve jusqu'a 
230-240, et que la fréquence respiratoire s'accélére considérablement. 

L'accélération respiratoire, comme aussi la circulation typique de 
l'hyperthermie, persistérent jusqu'à 6 h. 04', soit jusqu'à 2' avant la 
mort; pendant ces 2 dernières minutes, les battements du coeur, tout en 
restant très amples, se ralentissent, deviennent irréguliers, entraînant 
la chute de la pression sanguine, puis ils s'arrêtent; la respiration, 
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quoique affaiblie, a persisté aussi longtemps que la circulation. Le 
mécanisme de la mort de cet animal par le cœur, ou par le cerveau, 
ou par hémolyse, reste indéterminé. 

Nous signalons l'hémolyse comme cause possible de la mort, car 
chez le chien n° 4 dont le sang carotido-jugulaire avait été chauffé 
durant 10' à 479-48*, avec une température rectale maximale de 4093, et 
une température intracardiaque maximale de 41°, nous avons également 
observé une hémoglobinurie durant 8 jours. puis une albuminurie seule 
qui persista encore une huitaine de jours. Chez le chien n° 5, dont le 
sang carotido-jugulaire fut chauffé durant 3' à 47° jusqu’à 53°7, une 
hémoglobinurie forte survint également durant 9 jours. Chez le chien 
n° 6, dont le sang carotido-jugulaire fut chauffé durant 15' à 469-50», 
l'hémoglobinurie était également trés marquée, mais durant 3-4 jours 
seulement. Tous ces animaux survécurent parfaitement. C'est à se 
demander si l'hémoglobinurie n'est pas produite chez le chien par une 
hyperthermie moins élevée que chez le lapin. | 

En résumé, les 6 expériences d’hyperthermisation sur le chien 
démontrent que la calorification du sang carotido-jugulaire permet de 
déterminer l’hyperthermie de l’animal et qu’on pourra, à l’aide de cette 
méthode, faire chez lui la même étude des modifications fonctionnelles 
hyperthermiques que chez le lapin. 

Chez les 4 chiens restants, nous avons tenté l'iso-hypothermisation 
par frigorification du sang carotido-jugulaire; aucune n'a réussi; à 
peine sommes-nous parvenu à abaisser la température rectale jusqu'à 
36^5, et cela pour la raison bien simple, que la coagulation, exception- 
nelle chez le lapin, spécialenient avec le thermisateur mod. III, s'est 
produite chaque fois au bout de quelques minutes. Est-ce un défaut 
dans la technique, ou bien est.ce que réellement le sang du chien se 
coagulerait si facilement par le refroidissement? Nous laissons la ques- 
tion ouverte. 

Ensuite le tremblement musculaire, réel mais plus limité et plus 
tardif chez le lapin, apparait chez le chien dés qu'on refroidit le sang 
carotido-jugulaire, ce qui confirme que la régulation antihypothermi- 
que est notablement plus marquée chez cet animal. 

Comme on sait, le tonus pneumogastrique est déjà trés développé 
chez cet animal à l'état d'euthermie et méme d'hypothermie. Pour 
l'exciter ou le supprimer expérimentalement, nous ne disposons jus- 
qu'ici que du courant électrique ou de l'atropine. Or, les quelques 
graphiques de l'artére crurale chez le chien, hyperthermisé d'abord et 
d'hyper-isothermisé ensuite, démontrent ce que nous relevions déjà 
chez le lapin, à savoir que ce tonus est trés influencé par les varia- 
tions thermiques du sang. L'excitation thermique, appliquée à l'aide 
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du sang carotido-jugulaire, alternativement chauffé et refroidi, doit 
donc permettre de faire chez le chien une étude nouvelle de ce tonus, 
et elle sera, croyons-nous, des plus intéressantes. Nous pourrions déjà 
signaler et démontrer par des découpures de ces graphiques, des modi- 
fications curieuses du rythme cardiaque, mais nous préférons nous en 
abstenir, parce que nous ne savons pas encore les interpréter et les 
rattacher suffisamment à leur cause. 

Pour qu'on puisse thermiser un animal tout entier en thermisant 
seulement le sang carotido jugulaire, il faut évidemment que le débit de 
la circulation carotido-jugulaire, qui dépend de la section de la carotide, 
atteigne une fraction suffisante du débit cardiaque total. Or, il nous a 
semblé que les chiens de grande taille à téte relativement petite avaient 
une carotide trop étroite pour permettre l'hyperthermisation de l'animal 
par calorification du sang carotido-jugulaire. Pour que l'expérience 
réussisse, il faudra donc éventuellement choisir ses sujets. 


Ill. Thermisation du sang carotido-jugulaire chez le chat. 


Chez le chat, et cela pour la méme raison que chez le chien, nous 
n'avons pu expérimenter durant une année et demi que sur 7 sujets. 
Les 3 premiers démontrent que l'hyperthermisation du sang carotido- 
jugulaire conduit, aussi facilement que chez le lapin et le chien, à 
l'hyperthermie générale(1); contrairement au chien, l'hypothermisation 
par frigorification du sang carotido-jugulaire nous a constamment réussi 
(chat 4 à 7); son sang, pendant le trajet extravasculaire et à l'état 
refroidi, présente donc à la coagulation au moins la méme résistance 
que celui du lapin. 

Nous reproduisons ci-dessous un graphique crural et les protocoles 
de deux de ces expériences; quoique trop peu nombretses, elles confir- 
ment déjà plusieurs données relevées chez le lapin. 


T T T il | Ы in TT li | yi! | Ji | ` IE | 
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37"g-8 40° 41° 
Fig 29. — Pouls crural à 37°9-8, avant, pendant et après l'anévrisme 
carotido jugulaire. ensuite à 40? et à 41°. 











(1) Quelle ironie d'avoir constamment sous la plume les mots d’hyperthermisation 
et d'hyperthermie! Au moment où nous redigeons ces lignes, il gèle, il neige, et l'on 
n'a pas de quoi suffisamment s'habiller, se nourrir et se chauffer. 
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Chat N° 2 (1700 gr.; graph. crural), 








——— —— — . ə — s — — — — nn nn 
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T | TpR | FC | _ Remarques 
4h 15m 3807 = De 4 h. 15m. à 5 h. 01 m., soit en 46 m., la température 
5 h. or m. 3709 186 rectale de 3807 s'abaisse à 3709. 


L’anévrisme carotido-jugulaire accélère le pou s de 186 


Circul. carot jugul 
à 204; le graphique démontre que la pression minimale 


5 Һ. о2 п | 3798 | 204 s'abaisse et que la pression maximale s'élève, tandis que 
Calorique en plein la pression moyenne reste sensiblement constante (cfr. 
graph.) 

5 h o3 m. | Miki +22 De 5 h. 02 m. à 5 h. 10 m., soit en 8 m., la calorification 
— оф 3895 - 240 du sang carotido jugulaire élève la température rectale de 
— 05m 3801 234 3198 à 4192; en méme temps le cœur et la respiration 
— 06 m 3979 230 s’accélèrent; le pouis présente les modifications indiquées 
_ 07m 4095 -— par le graphique. 

— 08 m 41°0 236 
— og m. 4193 246 
— 10 m. 4172 — 


Mort. — La tp. pleurale, mesurée immédiatement apres la mort, était de 45^8 : le 
sérum du sang coagulé était rouge, l'urine de la vessie ne contenait pas d'hémoglobine. 
Il y avait donc hémolyse, mais pas encore d'hémoglobinurie. 


En résumé, il résulte de cette expérience que la thermisation du 
sang carotido-jugulaire permet de faire chez cet animal l’iso-hyperther- 
misation méme très rapide et de comparer les résultats ainsi obtenus 


avec ceux que nous avons signalés chez le lapin. 
i 
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Tandis que le lapin fixé s’accomode assez rapidement a cette position 
anormale, le chien lutte déja davantage, et le chat se révolte jusqu’a 
l'extréme. De là les moyennes de la FR, du VR et de VCO? chez le chat 
fixé, même depuis longtemps, dépassent notablement les normales de 
l'animal en liberté ou narcotisé. Tel est le cas pour le chat n°4 ci-dessus. 
Une autre remarque s'applique au dosage de CO? : nous avons découvert 
aprés coup que le titre de la soude employée, qui avait servi de base 
pour calculer CO*, n'était pas exact, et nous n'avons pas pu le rectifier; 
il est trop élevé. Seulement comme la méme soude a servi à tous les 
dosages, les chiffres ci-dessus de CO, s’ils n'ont pas une valeur absclue, 
conservent néanmoins toute leur valeur relative. 

Ces réserves étant faites, on voit par le tableau ci-dessus que: 

I? La calorification du sang carotido-jugulaire éléve la température 
rectale de 3894 jusqu'à 4293 en 26' (de 5 h. o1' à 5 h. 27). 

2° La fréquence respiratoire d'environ 60 par 1' s'abaisse d'abord 
à 51, puis s'éléve jusqu'à 162 par 1'. 

3° Le volume respiratoire d'environ 0,8 1. par 1’ et par kilogr. 
s'abaisse d'abord notablement jusqu'à 0,52 l. et ensuite il s'élève 
jusqu’a 0,96 1. 

4° Le volume de CO? éliminé par 1' et par kilogr. diminue d'abord 
d'un tiers environ; puis il augmente, mais malgré la température rectale 
jusqu'à 42*3, malgré l'accélération respiratoire, malgré des accés d'agi- 
tation générale, le volume de CO? n’atteint pas encore le niveau d'avant 
la calorification. 

La frigorification du sang carotido-jugulaire étant substituée à la 
calorification, la température rectale de 42°3 est ramenée à 38°1 en 25'; 
la respiration reprend peu a peu le rythme antérieur de 60 mouvements 
par 1', le volume respiratoire tombe à son niveau antérieur, bien plus 
vite que la fréquence respiratoire.  ‘ | 

Le volume de CO? diminue, mais, gràce à l’agitation répétée par le 
refroidissement, c.-à-d. à la réaction rapide contie le froid relatif, il se 
relève bientôt et dépasse à certains moments le maximum atteint 
pendant l’hyperthermie. 

La réaction du chat contre l'hyperthermisation et contie l'hypother- 
misation consécutive est donc en tout semblable à celle du lapin; en 
particulier, on constate qu'il lutte aussi contre l'hyperthermie en dimi- 
nuant le tonus musculaire, comme le démontre la diminution relative 
de l'acide carbonique éliminé. 

Dautre part chez le chat, comme chez le chien, la circulation 
carotido jugulaire et les variations thermiques provoquent, dans la 
circulation des modifications semblables, si pas identiques à celles 
enrégistrées chez le lapin. 
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Comme chez le lapin, au moment de Ja circulation carotido-jugu- 
laire (fig. 29), on constate : a) un abaissement de la pression, è) une accé- 
lération cardiaque, c) après 10"-15", la pression sanguine est rétablie, 
mais la pulsation artérielle reste plus ample et présente ici une légère 
accélération. 

Par l'hyperthermie, le pouls s'accélère de plus en plus, l'amplitude 
devient double à triple, et, en même temps, la pression sanguine moyenne 
s'élève manifestement. Nous ne croyons pas que cette élévation de la 
pression sanguine soit due a l’hyperthermie en soi, mais bien à une cause 
incidente, à savoir la dyspnée. En effet, nous l’avons observée également 
chez le lapin dans les cas où les valvules respiratoires fonctionnaient mal 
et empéchaient ainsi le plein développement de la polypnée. D’autre 
part, si la polypnée thermique chez le lapin se fait totalement par le nez, 
chez le chat et le chien par contre elle doit se faire par la bouche, ce qui 
est impossible chez ces animaux fixés par la téte sur la table d’opération. 
De la, les chats et les chiens fixés et hyperthermisés présentent seule- 
ment de la tachypnée et ils luttent péniblement, sans y réussir, à 
installer la polypnée : cette tachypnée est un véritable état de dyspnée, 
et celle-ci est la cause que les modifications hyperthermiques du pouls 
chez le chien et chez le chat ne sont pas identiques à celles du lapin. 
L'étude de lhyperthermie chez le chien et le chat demanderait une 
modification des moyens de contention de la téte qui rendrait la liberté 
à la mâchoire inférieure et permettrait ainsi la respiration polypnéique 
par la bouche. 

Avant de clôturer définitivement l'étude de la circulation, rappe- 
lons encore une fois à propos d’elle, ce que nous signalions encore plus 
haut à propos du tonus pneumogastrique, à savoir qu'une étude expé- 
rimentale plus approfondie des modifiations circulatoires thermiques 
chez le chat, le chien et le lapin, pourra résoudre nombre de problèmes 
de la physiologie circulatoire et expliquer nombre d'états pathologiques 
de cette fonction. 


IV. Hyperthermie ou hypothermie et intoxication 
par la toxine diphtérique. 


Dès que nous avons constaté que la calorification du sang carotido- 
jugulaire permettait facilement de déterminer et de maintenir l'hyper- 
thermie, nous nous sommes demandé quelle pouvait bien étre l'influence 
de l'état hyperthermique sur l'intoxication toxinique et sur les infections. 
Des expériences semblables ont déjà été faites en plaçant l'animal dans 
une atmosphère surchauffée ; mais on pouvait espérer qu'en hyper- 
thermisant l’animal par son sang, le pouvoir émissif étant alors conservé 
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intact, voire même augmenté, les résultats seraient différents. La toxine 
diphtérique nous étant le mieux connue et comme nous disposions 
encore d’une certaine quantité de celle-ci, nous avons déterminé la dose 
mortelle après injection intraveineuse et nous avons ensuite recherché 
quelle était la toxicité de cette toxine, en l’injectant de la même façon 
soit au début, soit au milieu, soit vers la fin de l’hyperthermie ou de 
l'hypothermie. Les trois tableaux ci-dessous résument ces expériences. 


TOXICITE DE LA TOXINE DIPHTERIQUE EN INJECTION 
INTRAVEINEUSE, 


I. Lapin non thermisé. 


0,01 survie. 
0,01 ” 

t 
0,01 ^ 


0,02 + après 13 jours. 
0,025 + » 6-7 » 
0,035 + nn ” 
0,038 + » 2 1[2-3 jours. 
0,05 + » 24-36 heures 


SW Aw ws 


Donc, chez le lapin non thermisé : 0,01 cc., survie; 0,02-0,035 cc., 
intoxication subaiguë; 0,038-0,05 cc., intoxication aiguë. 


II. Lapin hyperthermisö. 


I. 0,005 survie. 

2. 0,01 + après 27 jours. 
3. 001 + » 2I " 

4. 0,02 + » 3-3 1/2 s 
5. 0.02 + ” “ n 
6. 0,02 + + 221]2 » 


Donc, chez le lapin hyperthermisé : 0,005 cc. survie; 0,01 cc. intoxi- 
cation chronique; 0,02 intoxication subaigué, voire aigué. 


Ill. Lapin hypothermisö. 


0,035 + » 48 heures. 
0,04 + ” 19 ” 


1. 0015 + après 2 1/2 jours. 
2. 0,02 + » 7 » 

3. 0,03 + » 28-38 heures 
4. 0,03 + ^" ” ” 

5. 

6. 


Donc, chez le lapin hypothermisé : 0,015-0,02 cc., intoxication sub- 
aiguë; 0,03-0,04 intoxication aiguë. 


Comme on voit par le tabl. II, une dose inférieure à celle qui aurait 
permis, chez l’animal non thermise, la survie ou qui aurait tout au plus 
déterminé la cachexie à longue échéance, injectée chez l'animal en état 
d'hyperthermie, provoque une intoxication aigué, et une dose simple- 
ment mortelle, tuant en 2-3 jours, le fait alors en 1-2 jours. 


206 J -F. HEYMANS 


Par’ conséquent, ces expériences démontrent que l'état hyperther- 
mique des cellules nerveuses, ou autres cellules aptofores, loin de 
diminuer, augmente la toxicité. Quoique cette dernière est sensiblement 
plus grande et plus rapide chez l'animal qui était hyperthermisé au 
moment de l'injection, on ne peut évidemment pas en conclure à une 
sensibilité spécifique plus grande, mais simplement à une diminution 
générale de la résistance de l'animal; celui-ci meurt plus facilement et 
plus vite parce qu'il est affaibli par l'immobilisation, l'opération et peut- 
être aussi par l’hyperthermie elle-même. 

Ayant échoué du côté de la désintoxication par l’hyperthermie, nous 
nous sommes tourné du côté de l’hypothermisation; ne suffit-il pas de 
tenir à froid des grenouilles ou des tortues pour que l'infection par le 
charbon reste latente et ne suffit-il pas de tenir ces animaux à chaud 
pour que linfection devienne manifeste ? 

Le tableau III démontre que ces tentatives ne sont pas plus encou- 
rageantes : les lapins injectés par une dose simplement mortelle pen- 
dant l'état hypothermique meurent plus rapidement que les animaux 
non thermisés. | 

Connaissant par expérience(!) la rapidité avec laquelle les poisons 
en général, et la toxine diphtérique en particulier, disparaissent du sang 
pour se fixer sur les tissus, nous avions supposé que l’hypothermie ou 
l'hyperthermie aurait pu notablement ralentir ou accélérer cette dispari- 
tion, ou éventuellement empécher sa fixation normale. Mais les expé- 
riences ci-dessus nous font conclure que l'état thermique comme tel, 
au moment de l'injection, n’a pas d'influence sur la fixation et sur 
l'intoxication diphtérique; dés lors, il en est probablement de méme 
pendant l'hyperthermie qui caractérise la fiévre déterminée par la 
toxine ou le virus diphtérique; en d'autres mots, si la fiévre est utile 
en cas d'intoxication ou d'infection diphtérique, ce n'est pas par le cóté 
« hyperthermie ». Mais, à moins de considérer la fiévre comme nuisible 
en soi, ce que daucuns admettent difficilement pour une réaction 
si générale contre l'infection, on peut songer à un autre mode d'action, 
qui nous est rappelé par l'oculo-réaction hyperthermique : est. ce que la 
fiévre, inopérante par l'hyperthermie contre la toxine sécrétée, n'attein- 
drait pas déjà la cause du mal, c'est-à-dire le microbe qui sécréte le 
poison, et cela en y envoyant ses légions de phagocytes? Si cela était, 
alors en hyperthermisant dans une étuve les animaux qu'on vient d'in- 
jecter par une dose mortelle d'un microbe pathogéne, on devrait les 


(1) De la rapidité d'absorption des poisons par l'organisme. Arch intern. Pharmaco- 
dyn. et Thérap , 1903, vol. 11, p. 465. Sur la disparition de la toxine diphtérique injectée 
dans le sang. Idem, 1897, vol. 3, p. 6r. 


— 
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empêcher de mourir, ce qui n'est pas le cas. Par conséquent, l'état 
actuel de nos connaissances nous impose de considérer la fiévre comme 
l'effet direct de l'infection, comme l'action immédiate de l'intoxication 
qui en résulte, et non comme la réaction ou la lutte de l'organisme 
contre cette infection ou cette intoxication. - 

De méme qu'il y a un groupe excessivement nombreux de substances 
chimiques, nettement définies, appartenant aux familles les plus diffé- 
rentes de la chimie organique, qui ont la propriété commune d'abaisser 
la température fébrile, de méme les microbes infectieux, leurs toxines 
et les substances dites pyrétogénes ont la propriété inverse des anti- 
thermiques, à savoir celle de provoquer la température fébrile. 

Au jour où le groupe des agents fébricitants ou pyrétogénes com- 
prendra des individus chimiques nettement définis, le chimiste nous 
inondera peut-étre d'innombrables agents pyrétiques, comme 1l le fait 
avec les antipyrétiques. Mais pour guérir la fiévre, fut-elle provoquée 
par intoxication, il ne suffit pas de combattre son hyperthermie, il faut 
trouver l'antitoxique, tels que les sérums spécifiques, ou des antidotes 
chimiques qui sauvent encore les agonisants, comme le font le chlorure 
de calcium en cas d'intoxication par le sulfate de magnésie et l'hypo- 
sulfite de soude en cas d'intoxication par le nitrile malonique. 


V. Action du radium, des rayons X, etc., sur le sang 
carotido-jugulaire. 


Au cours de cette longue expérience sur la thermisation du sang 
carotido-jugulaire, nous avons également songé aux autres agents 
physiques qu'on pourrait, de lag méme facon, faire agir uniquement sur 
le sang, tels les rayons X, les émanations radio-actives, les rayons 
lumineux et l'électricité sous ses diverses formes. L'étude de l'action 
physiologique et thérapeutique du radium et des émanations radio- 
actives, directes ou indirectes est à l'ordre du jour depuis des années; 
on leur attribue, en particulier, une action plus ou moins directe 
sur les cellules néoplasiques et sexuelles, ainsi que sur les globules 
blancs (leucémie). 

Dès lors, il était tout naturel de se demander ce qui advient d’un 
animal et en particulier de son sang, lorsque le sang carotido-jugulaire 
constamment renouvelé a été exposé pendant des heures aux rayons X 
ou aux émanations d’un tube de radium. 

Nous avons fait quelques expériences dans cette direction; la 
carotide étant reliée à la veine jugulaire uniquement par la canule en 
verre du thermisateutr III, on introduit cette dernière dans une chambre 
isolante en plomb; on place le tube de radium entre l’anse de la canule 
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et on recouvre la chambre d’un couvercle en plomb. Ou bien, a la place 
du couvercle en plomb, on braque sur la canule l'ouverture du soufflet 
des rayons cathodiques. Le tout étant en place, il suffit de lever les 
pinces sur la veine jugulaire et sur la carotide, la circulation carotido- 
jugulaire est établie, et le sang qui passe subit l'action du radium, 
ou bien, en fermant le courant, celle des rayons X. 

Nous avons ainsi, durant 2-3 h., soumis le sang carotido-jugulaire 
à l'action des rayons X ou du radium;-les animaux lapins) ont survécu 
sans présenter des symptômes particuliers. L'étude sommaire de leur 
sang n’a pas révelé d’altérations marquées, à part peut-être une certaine 
leucopénie. Mais, nous serions mal venu de conclure de ces quelques 
essais que l’action est nulle. En particulier, au lieu de mettre le tube de 
radium dans l’anse de la canule, on pourrait faire ruisseler le sang sur 
ce tube même, comme il le fait sur la cuvette du thermomètre du ther- 
misateur II; ainsi l’action des émanations du radium sur le sang serait 
considérablement multipliée. 

Quand on voit apparaitre en quelques jours le - hále + de la peau 
au début d’un séjour au bord de la mer, on doit se demander si la lumière, 
en agissant sur les globules rouges, ne pigmente pas la peau. D'autre 
part, quelle peut bien être l’action des rayons ultraviolets sur le sang ? 
Tuent-ils les globules blancs et les globules rouges aussi rapidement que 
les microbes, ou bien pourraient-ils stériliser peut-être le sang sans 
l'altérer? Pour répondre à ces questions par l'expérience, il serait inté- 
ressant, nous semble-t-il, de baigner une petite ampoule à rayons 
ultraviolets par le sang carotido-jugulaire et de voir ce qui advient. 

Enfin qu’adviendrait-il du sang carotido-jugulaire si on introduisait 
un pôle dans l’extrémité carotidienne et l’autre pôle dans l’extrémité 
jugulaire de la canule, et si on faisait passer, à travers le courant sanguin 
carotido-jugulaire, un courant galvanique ou faradique de telle ou teile 
qualité. A notre connaissance ces expériences n'ont pas encore été faites, 
et elles nous tenteraient, ne fut. ce que pour sortir des chemins battus et 
nous engager dans les brousailles oü il y a encore tant d'inconnues. 


VI. Hyperthermie et fièvre. 


Dès le début de cette étude de l'action de la température sur le sang 
carotido-jugulaire, notre attention fut attirée plus spécialement par 
l'hyperthermie, parce que celle-ci nous rappelle constamment la fiévre 
que nous observons journellement chez les malades et chez les animaux 
domestiques, et que nous avons provoquée tant de fois chez tous les 
animaux dits de laboratoire. C'est ce qui nous améne, pour terminer, 
à comparer brièvement ces deux états au point de vue de leur genèse. 
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Nous pouvons déterminer l’hyperthermie simple ou physiologique 
de 3 manières différentes : 1° par calorification du sang carotido-jugu- 
laire, 2° par diminution de la déperdition calorique (air chaud ou eau 
chaude), 3° par effort musculaire généralisé et prolongé. Pendant cette 
dernière hyperthermie, deux ‘catégories de phénomènes, ceux qui sont 
inséparables de tout travail musculaire et ceux qui résultent de l’état 
hyperthermique lui-même, se superposent, et il est impossible de faire 
leur part respective. Pour étudier l’action physiologique de l'urine, on 
injecte ce liquide, et on ne supprime pas la fonction rénale en liant 
l'uretére ou en extirpant le rein; de même, pour étudier l'action physio- 
jogique de l'acide carbonique, et non celle de l'air expiré, on doit le 
donner à inspirer et laisser expirer dans une atmosphère qui n’en 
contient pas. Ceci pour faire mieux saisir que l'étude de l'état hyperther- 
mique qu'on provoque en mettant l'animal dans un miiieu trop chaud, 
conséquemment en entravant l'élimination calorique, ne peut pas nous 
renseigner sur les phénoménes qui sont dus exclusivement à lhyper- 
thermie. Par contre, en chauffantle sang carotido-jugulaire, on infuse 
de la chaleur dans la veine jugulaire et les modifications fonctionnelles 
qui surviennent sont dues uniquement à la chaleur, comme elles le sont 
quand on injecte dans une veine un poison. En d'autres mots, la calori- 
fication du sang carotido-jugulaire nous permet de faire l'étude de 
l'action physiologique de la chaleur, ou de l'hyperthermie proprement 
dite. En comparant cette derniére avec l'hyperthermie par diminution de 
la déperdition calorique et avec celle par travail musculaire, on pourra 
établir en quoices trois sortes d'hyperthermie physiologique différent. 
Nous ne nous y arrêtons pas davantage et nous passons directement à 
la comparaison de l’hyperthermie physiologique par- calorification du 
sang carotido-jugulaire, avec l’hyperthermie pathologique due à la 
fièvre. Les causes de la fièvre étant très nombreuses et très variées, sa 
symptomatologie varie évidemment à l'infini. Le seul symptôme de la 
fièvre dont nous voulons rechercher le mécanisme est celui de l'élévation 
de la température. Commengons par la fièvre que provoquent les 
agents pyrétogènes les plus intéressants, à savoir les toxines. Parmi 
elles, pour la raison déjà indiquée plus haut, nous choisissons d’aboid Ја 
toxine diphtérique : injectée à dose simplement mortelle ou plusieurs 
fois mortelle chez le lapin, elle détermine, entre autres, la fièvre qui se 
caractérise par une élévation de la température pouvant aller jusqu'à 
40-420. Voyons maintenant par quoi le lapin hypertheirmisé à 40-42? par 
calorification du sang carotido-jugulaire diffère du lapin qui s’hyperther- 
mise spontanément à 40-429 après injection souscutanée ou intraveineuse 
de toxine diphtérique, et nous constatons ce qui suit : 1° le lapin 
devenu fébricitant par la toxine ne présente jamais la polypnée, alors 
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qu'elle est de régle chez le lapin hyperthermisé par calorification; 29 la 
respiration du lapin fébricitant est accélérée mais, à température égale, 
de loin pas au même degré que chez le lapin hyperthermisé par calori- 
fication; 3° les muqueuses nasales, buccales et autres du lapin hyper- 
termisé sont congestionnées et rouge sang, par contre elles sont pâles 
chez le lapin fébricitant; 4° la vasodilatation auriculaire est maximale 
chez le lapin hyperthermisé, par contre les oreilles du lapin fébricitant 
sont anémiées, et il en est probablement de même pour toute la peau; 
5» l'activité cardiaque du lapin fébricitant est augmentée, mais de loin 
pas au méme degré que chez le lapin hyperthermisé, car chez ce dernier 
l'intensité circulatoire est notablement plus grande que chez le premier. 
En un mot, toutes les modifications fonctionnelles, circulatoires, respi- 
ratoires, etc., qui caractérisent la lutte antihyperthermique chez le lapin 
hyperthermisé, font défaut chez le lapin fébricitant. 

Comme nous l'avons vu plus haut, le lapin hyperthermisé dés qu'il 
cesse de l'être ramène sa température vers la normale en éliminant en 
plus au moins 6o calories par minute et par kilogramme ; d’autre part, ıl 
faut lui importer le máme nombre de calories pour maintenir son hyper- 
thermie, c'est-à-dire que la déperdition calorique chez le lapin hyper- 
thermisé est au moins double de la normale. Par conséquent, si le lapin 
fébricitant éliminait autant de chaleur que le lapin hyperthermisé, il 
devrait l'accuser au calorimétre ou à l'analyse de l'air expiré. Ce qui n'est 
pas le cas d'aprés toutes les recherches faites jusqu'ici, et comme le 
le démontre entre autres le lapin fébrile n? 297, p. 139. 

Nous avons également observé beaucoup de lapins rendus fébricitants 
par la toxine tétanique et par diverses infections. Au point de vue de 
leur réaction antihyperthermique, ils se comportent comme ceux intoxi- 
qués par la toxine diphtérique. De -même, le chien, le chat et le cobaye, 
devenus fébricitants jusqu'à 409-429 par les toxines, ou par une infection 
quelconque, ne présentent jamais la polypnée, ni la congestion circula- 
toire du cóté des oreilles et des muqueuses. 

De ce qui précéde nous tirons cette premiére conclusion, qui est 
négative, à savoir que l'animal fébricitant, contrairement à l'animal hyp«r- 
thermisé, ne lutte pas contre l'hyperthermie, car il n'augmente pas la 
circulation périphérique, c.-à-d. la déperdition calorique(1). 

Si la fiévre déterminée expérimentalement chez les animaux par les 
toxines ou par les infections nous permet d'affirmer que la réaction 


(1) Faisons remarquer ici en passant que, d'après la théorie classique, chez une même 
espèce animale (chien, lapin, etc.), le catabolisme, entre autres l'élimination carbonique, 
est proportionnel à la surface de la peau; nous croyons qu'il serait plus exact de dire 
proportionnel ü la surlaee de déperdition calorique, c'est-à-dire peau plus muqueuse 
respiratoire. 
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ou la lutte antihyperthermique, si caractéristique chez le lapin hyperther- 
misé, n'existe pas, elle n'a guére permis jusqu'ici de préciser le méca- 
nisme de l'élévation, du maintien et de la chute de la température 
fébrile, comme le démontrent les opinions si différentes sur cette question, 
éinises par les expérimentateurs et les clinicicns. Par contre, si l'on 
dispose des moyens techniques nécessaires, on pourra, en provoquant 
chez les bovins tuberculeux la réaction à la tuberculine et en enre- 
gistrant les différentes modifications fonctionnelles, élucider cette 
question jusqu’au point où le permet l’état actuel de la science. Comme 
on sait, et nous l'avons observé des milliers de fois, 12 à 18 h. en moyenne 
après l'injection de 3-5 cc. de tuberculine diluée au dixième, il survient 
en 1-2 heures un accès fébrile allant jusqu’à 40-42°, qui disparaît après 
4-6 h. avec la même rapidité. La calorimétrie directe ou indirecte instituée 
chez ces animaux pourra dès lors fixer leur bilan thermique et métabo- 
lique, et l'étude expérimentale des fonctions circulatoire, respiratoire, 
etc., pourra établir leurs modifications pendant la réaction à la tuber- 
culine. Mais la simple observation clinique nous permet déjà d’affirmer 
que cet accés fébrile chez les bovins tuberculeux se caractérise par les 
mêmes symptómes que l'accés fébrile dà à l'infection paludéenne, à 
savoir absence des modifications circulatoires et respiratoires telles 
qu'elles devraient se produire si l'élévation thermique était due à une 
augmentation de la production calorique, et non à une diminution de 
la déperdition calorique. Ensuite pendant le fastigium fébrile, la respi- 
ration et la circulation, tout en étant accélérées, ne le sont pas au même 
degré que celui qu’on observe chez cet animal en cas d’hyperthermie 
par travail musculaire; il en est de même pour la circulation périphérique 
et la déperdition calorique. Enfin, lors de la chute de la température 
fébrile, on observe une réaction périphérique analogue à celle présentée 
par un malade fébricitant auquel on a administré un antithermique, à 
savoir augmentation de la circulation périphérique et de la déperdition 
calorique. 

Nous avons vu plus haut que la déperdition calorique de l’isother- 
mie est réglée par l’activité appropriée du radiateur cutané, ou de la 
circulation périphérique, et qu’en cas d’hyperthermie ou d’hypothermie, 
l'euthermie est ramenée par augmentation ou diminution de la déper- 
dition calorique c.-a-d. de la circulation périphérique. Cette derniére est 
évidemment régie par une double innervation antagoniste, vasocon- 
strictive et vasodilatatrice. 

En limitant l'étude du mécanisme fébrile à son facteur principal, 
à savoir à l'antagonisme entre la circulation profonde et la circulation 
périphérique, nous pouvons dire que la température normale d'un animal 
doit s'élever lorsque le tonus vasoconstricteur périphérique augmente 
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(intoxication strychnique) et qu'elle doit s'abaisser lorsqu'il diminue, 
comme cela se produit en cas d'intoxication par les poisons paralvsants, 
p. ex. cyanogénés (acide prussique, nitriles, etc.). 

En réalité, au-dessus du centre vasomoteur se trouve un dispositi1 
nerveux thermorégulateur, ou un centre thermique, qui régit les diverses 
fonctions qui augmentent ou diminuent la déperdition calorique. Sans 
entrer ici en plus de détails, nous concevons et comprenons la fiévre en 
nous la représentant comme due à une intoxication, générale ou partielle, 
de l’appareil nerveux thermorégulateur mettant celui-ci en état d’hyper- 
excitation, donc d’hyperfonction, ce qui fait qu’il règle la température 
à un niveau plus élevé et cela proportionnellement au degré d'intoxication 
ou d'excitation. L'hyperthermie par piqüre cérébrale est due à l'hyper- 
sensibilité traumatique du centre thermique. Par conséquent, l'ascension 
fébrile est due, non à une surproduction calorique, mais à la persistance 
hyperthermique du tonus vasoconstrictif périphérique, d'où il résulte une 
diminution de la déperdition calorique. Dès qu'il ya hyperthermie 
fébrile, le coeur et la respiration évidemment s'accélérent, de méme que 
le cæur isolé bat plus vite et que le nerf isolé devient plus excitable, 
si on les chauffe; ensuite, toutes choses égales d’ailleurs, l'absorption 
d'O et l'élimination de CO? augmentent, parce que tous les phénomènes 
métaboliques augmentent avec la température; mais cette surproduction 
calorique ne maintiendrait pas la fièvre, si le spasme vasoconstricteur 
périphérique ne persistait pas, si la déperdition calorique augmentait 
avec la température, commeelle est le fait en cas d’hyperthermie simple. 
Supposons qu'un radiateur placé sous la fenêtre d'une chambre soit 
déplacé de plus en plus vers le mur opposé à la fenêtre, alors la tempé- 
rature entre le radiateur et le mur s'élève de plus en plus, tandis que 
celle entre le radiateur et la fenêtre s'abaisse progressivement. A mesure 
que la circulation cutanée ou périphérique diminue, sa fonction calo- 
rifere ou thermophore diminue, et l'émission calorique par la peau 
se fait de plus en plus par transmission calorique des parties profondes 
vers la surface cutanée. À mesure que la déperdition calorique diminue, 
la température profonde augmente et dès lors aussi la production calo- 
rique, en raison du coefficient thermique et du coefficient biothermique, 
s'élève; la température cutanée doit s'élever aussi peu à peu, parce que 
le pouvoir émissif de la surface cutanée, par suite de la diminution de 
la circulation cutanée, reste diminuée. 

Cette conception de la fièvre comme période d'excitation de l’into- 
xication de l'appareil thermorégulateur, analogue à la période d'exci- 
tation de l'anesthésie par le chloroforme et par l'éther, pourrait étre 
étudiée dans ses principales manifestations; nous nous contentons 
d'en mentionner deux. La fiévre consume; principalemert, l'albumine 
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se désagrége plus abondamment et détermine l’azoturie. Celle-ci est-elle 
l'effet direct de l'intoxication fébrile, comme elle l'est en cas d'intoxication 
par le phosphore ou l'arsenic? Ce qui est certain, c'est que la fièvre avec 
azoturie s'accompagne d'inappétence, c'est.à-dire d'inanition partielle; 
par conséquent, l'organisme devient autophage et dés lors l'azoturie doit 
déjà se produire, comme le démontre notre étude sur l'inanition (1). 
Le systéme nerveux thermorégulateur est un vaste appareil réflexe dont 
intoxication peut porter sur le centre coordinateur ou sur les centres 
subalternes, mais aussi sur les terminaisons périphériques des voies 
centripétes, c'est-à-dire sur les terminaisons cutanées des nerfs ther- 
miques, déterminant un état d'hyperexcitation dans toutes les termi- 
naisons cutanées des nerfs du froid. Une hypersensibilité des points de 
froid, déterminée par l'intoxication fébrile, à elle seule, peut expliquer 
l'état fébrile, comme aussi elle expliquerait que le badigeonnage de la 
peau par le gaïacol fait disparaitre la fievre, alors que l'injection de 
cette méme dose de médicament ne le fait pas. 

En résumé, comme nous l'avons démontré plus haut, le lapin 
hyperthermisé jusqu'à 40-42», dés qu'il cesse de l'étre, abaisse sa tempé- 
rature à 39.38? en 50 minutes: pourquoi pas plus bas? Parce que le 
tonus régulateur antihyperthermique cesse d'agir avec l'euthermie, 
tandis que le tonus régulateur antihypothermique devient de plus en 
plus actif. 

De méme, nous l'avons également démontré plus haut, le lapin 
hypothermisé jusqu'à 34-32», dés qu'il cesse de l'étre, éléve sa tempéra- 
ture jusqu'à 38-39» endéans 3-4 heures: pourquoi pas plus haut? Parce 
que le tonus régulateur antihypothermique se réduit alors au degré 
justement nécessaire pour maintenir cette euthermie, tandis que le tonus 
régulateur antihyperthermique, jusque là inactif, entre en jeu dès que 
la température tend à s'élever au-dessus de la normale. 

Le tonus thermique normal, ou l’euthermie, est la résultante du 
tonus antihypothermique et du tonus antihyperthermique, comme le 
tonus vasculaire est la résultante du tonus vasoconstricteur et du tonus 
vasodilatateur. Le tonus antihypothermique et le tonus vasoconstricteur 
sont seuls normalement actifs, le tonus antihyperthermique et le tonus 
vasodilatateur étant normalement inactifs. L'hyperthermie fébiile est à 
l'euthermie ce que le spasme vasculaire est au tonus vasculaire normal. 

Nous devrions encore approfondir davantage cette comparaison 
entre la fiévre et l'hyperthermie, mais nous sommes aux premiers jours 
de Novembre 1918 et la plume nous tombe de la main. C'est que les 


(1° Recnerches expérimentales sur linanition ches le lapin, Arch. intern Pharmac. et 
Ther 1896 vol. 2, p. 315. 


214 J.-F. HEYMANS 


canons, qui grondaient depuis 4 ans à l’Yser, tonnent en ce moment tout 
autour de la ville et ébranlent jusqu'aux caves oü sont blottis les habi- 
tants; les obus, longuement, sifflent par dessus nos tétes; aux écoutes, 
dans le silence de la nuit, le crépitement des mitrailleuses, d'abord 
lointain, sapproche: nos soldats, nos fils, sont à nos portes; demain, 
c'est la délivrance. 


POSTFACE. 


Le mémoire, dont nous venons d'achever l'impression, porte 
partout l'empreinte des conditions extraordinaires dans lesquelles il 
a été élaboré : esquissons les sommairement. 

Dès le début de la guerre, en août 1914, notre institut fut entière- 
ment affecté à la Croix rouge. Le 12 octobre suivant, les troupes 
ennemies firent leur entrée à Gand et y établirent leur Etappen- 
Kommandantur; dés lors, toute activité publique et privée était 
provisoirement suspendue. Cependant, ayant encore accés à notre 
laboratoire, nous cherchàmes un sujet d'étude adapté aux circonstances: 
la thermisation du sang carotido-jugulaire s'étant montrée pratique 
pour hyper- et hypothermiser l'animal, nous avons consacré, à partir 
de janvier 1915, tout notre temps à l'expérimentation. car nous savions 
que nos moments étaient comptés ; effectivement, fin juillet 1916, le 
pouvoir occupant nous intima l'ordre de ne plus paraitre à notre institut 
à partir du 1 aoüt suivant. Nous le quittàmes, en emportant seulement 
nos protocolles d’expériences et quelques livres classiques. A part ces 
livres, la collection de nos travaux de laboratoire et quelques ouvrages 
prétés par des collègues, nous ne disposions pour nous documenter 
d'aucune bibliothéque personnelle ou autre. 

Ainsi, nos recherches avaient été brusquement interrompues ; 
nous ne possédions pas les moyens de faire l'historique et la mise au 
point des questions à traiter; il ne nous resta qu'à analyser nos 
expériences et exposer leurs données en les situant de notre mieux 
dans le cadre de nos connaissances. Les questions, abordées expérimen- 
talement, ont été nombreuses : quelques unes sont suffisamment résolues : 
d'autres sont seulement ébauchées ; enfin, nombre d'entre elles ne sont 
que posées. Il fallait quand méme rédiger : libre de toute entrave, nous 
nous sommes mu dans le domaine exploré, interrogeant les faits, tirant 
des conclusions et soulevant des hypothèses. 

Ce qui nous a été le plus pénible pendant ces quatre années 
d'occupation, c'est de nous appliquer à rechercher la vérité dans ce 
petit coin d+ la thermophysiologie, alors que tout autour de nous était 
agitation, déformation, mensonge et oppression. i 
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Si la redaction de ce manuscrit a été difficile, son impression, sous 
le régime de la censure et des réquisitions, l’a été encore davantage; 
la correction des épreuves nous a demandé plus d'une année et le 
tirage, au lieu d'étre une œuvre typographique faisant honneur à l'in- 
dustrie belge, malgré tous les efforts, laisse à désirer à divers points de 
vue. Mais tel quel, avec tous ses défauts du fond et de la forme, nous 
soumettons ce mémoire au jugement bienveillant du lecteur comme le 
produit de notre activité pendant la guerre. 

Nous terminons en remplissant un devoir, celui de-signaler que la 
plupart des opérations sur les animaux ont été faites par le Docteur 
Fr. De Beule, chirurgien, qui nous a également assisté au cours des 
expériences. Ayant travaillé plusieurs années dans le laboratoire de 
notre collègue et ami A. Van Gehuchten — qui est allé, après avoir vu 
sa maison, sa bibliothèque et sa collection scientifique complètement 
détruites par l'incendie de Louvain, mourir si tristement à Cambridge —, 
Mr De Beule était admirablement préparé à ce genre de recherches, 
parfois délicates, toujours longues. Nous tenons à consigner ici l'ex- 
pression durable des remerciments que nous lui avons adressés verbale- 
ment pour ce concours si précieux. 


Gand, le 12 décembre 1918. 
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Diverses agonies dues au tartre stibié 


* 


PAR LE 


Dt FERNAND MICHIELS 


au Service de santé de l'Armée belge, 


Introduction. 


Le tartre émétique est devenu un des médicaments les plus pré- 
cieux dans la lutte contre la trypanosomiase de la maladie du sommeil : 
une injection intraveineuse fait disparaître les trypanosomes du sang 
en cinq minutes, action directe probablement, alors que les arsénicaux 
n'obtiennent ce résultat qu'après quelques heures, ce qui semble 
bien indiquer l'existence d'un agent intermédiaire. 

Seulement aux doses efficaces de 10 à 30 centigr., on a trop sou- 
vent des accidents mortels. 

C'est pour répondre à un désir exprimé directement par les 
médecins du Congo que nous avons entrepris ce travail en 1913 et il 
aurait dû se terminer pour le concours de 1915. 

Surpris par la guerre et faisant partie de l'armée, nous partimes 
avec notre corps, comme auxiliaire du service de santé. 

Dés que l'armistice a été signé et que nous avons pu rentrer à 
l'Université pour achever nos études, nous avons repris ce travail : 
l'équivalent de deux chapitres datent d'avant-guerre, le reste est le 
fruit de ces derniers mois. 

Nous n'apporterons pas la solution du probléme posé, nous com- 
prendrons à peine comment le tartre stibié tue : nous aurons peut-étre 
écarté quelques défauts d'observation dans lesquels nous avons failli 
tomber nous-mémes. Nous saurons peut-étre un peu mieux de quel 
cóté il est inutile de pousser les investigations et de quel autre cóté 
on peut avancer avec un peu plus de hardiesse. Peut-étre enfin, que 
l'exemple des formes variées d'agonie provoquées par le tartre stibié 
servira de leçon, leçon de prudence, aux toxicologistes qui étudient les 


poisons à effet lent. 
Arch. Int. 
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Historique. 


L'histoire ancienne du tartre émétique ne nous intéresse 
que très peu; c'est celle de l'administration per la voie diges- 
tive. De 1860 à 1875 quelques expérimentateurs ont cherché à 
analyser l'effet vomitif et l'intoxication du. médicament pris par la 
bouche. Ces travaux souvent cités de SALKOWSKI, SOLOWEITSCHIK, 
ACKERMANS, GIANUZZI, NOBILING, RADZIEJEWSKY, etc., différent trop 
du sujet qui nous occupe; ils sont plutôt l'étude d’un poison 
caustique sur le tube digestif. Pour l'action générale on ne cherchait 
partout que des: actions sur le cœur et tout au plus quelque 
dilatation des capillaires pour interpréter les baisses de tension 
(SCHMIEDEBERG). On était naturellement lié par les notions phy- 
siologiques règnantes. í . 

Mais alors déjà on se heurta à des difficultés étonnantes; à preuve 
l'épisode qui fit croire à NoBILING de Munich en 1868 que le tartre 
stibié agissait non par son atome d'antimoine mais par son atome de 
potassium (la toxicité du K hantait alors les cerveaux des biologistes 
et physiologistes). 

N'aurions-nous néanmoins rien à glaner dans la littérature de ce 
temps? Peut-être bien que nous pourrions reconnaitre ga et là 
tels. détails comme effets de résorption vus à travers le fouillis des 
symptômes dus aux violentes lésions gastro-intestinales : effets sur 
le rein et sur le foie, effets de l'intoxication chronique, sur la force 
musculaire, sur l'anémie, sur la cachexie. Mais sans les travaux plus 
récents, il est impossible de discerner ce qui revient à l'nanition, à 
l'infection microbienne des ulcéres intestinaux, au plomb et à l'arsenic 
qui accompagnent souvent les intoxications chroniques. 

Aprés cette premiére période vient un hiatus d'un quart de 
siècle, où l'intérêt thérapeutique du tartre stibié a sombré tout à 
fait et cù la recherche scientifique sémble l'avoir perdu de vue. 


Aujourd'hui, l'intérêt médical se reporte sur l'antimoine, mais 
c'est exclusivement comme médicament introduit par injection intra- 
veineuse. 

I. La première question, primordiale pour toute recherche, est celle 
de la dose minimale mortelle. On:est étonné de voir l'ignorance de 
CUSHNY, qui avait pourtant étudié le tartre stibié avec THOMSON 
et qui dit en 1910 : « The minimum fatal dose of tartar emetic is 
doubtful », p. 636. 

Or, en 1903, P. Masoin a déterminé la dose mortelle de très 
près; ilest vrai que le titre de son travail est d'ordre plus général, 
et n'arrête pas l'attention du chercheur. Cette dose est évaluée à 
1,25 centigr. par kilogr. de lapin. A cette dose, la mort survient 
apres plus de 24 heures. En donnant des multiples de cette dose la. 
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mort survient de plus en plus vite, approximativement comme suit : 
pour I dose en 24 a 36 heures; 
pour 2 doses en. 9 heures; 
pour 4 doses en 70 à 80 minutes; 
pour 8 doses en 50 minutes; 
pour 20 doses en 27 minutes. 

Ces données sont primordiales et serviront de point de départ 
` pour toutes les recherches sur Pemetique. 

2. L'action vomitive après injection par voie veineuse a été 
déjà l'objet de recherches anciennes. Faut-il rappeler l'expérience 
célèbre de MAGENDIE (1813) qui remplagait l'estomac d'un chien par 
une vessie, et voyant survenir le vomissement, crut pouvoir écarter 
l'action du reflexe stomacal. 

L'expérience plus récente de TuMas, qui badigeonne directement 
la moelle allongée avec de l'émétique sans avoir de vorgissements 
ne convaincra encore personne. RADZIEJEWSKI obtenait pourtant des 
vomissements chez le chien aprés une injection intraveineuse d'une 
dose probablement plusieurs fois mortelle, plus de 15 centigr. à la fois. 
SCHMIEDEBERG n'admet pas que cela prouve une action directe sur le 
centre vomitif, l’antimoine pourrait encore s'éliminer par la voie 
gastrique et en passant, exciter là un réflexe périphérique. STOKVIS 
et la plupart des contemporains se contentent pourtant de l'inter- 
prétation de RADZIEJEWSKI. 

Les animaux qui re vomissent pas, gagnent de violentes diarrhées 
(SOLOWEITSCHYK). 

3. L'action générale a été étudiée souvent, mais sommairement. 

On ne peut pas tenir compte des observations faites aprés admi- 
nistration buccale : hypotension, hypothermie, interpritées comme 
paralysies vasculaire et cardiaque à la fois. C'est cependant la méme 
interprétation qui revient couramment des observations faites à la 
suite d'administration veineuse ou sous cutanée: pour SCHMIEDEBERG, 
toujours trés systématique, Sb comme As paralyse et dilate les 
capillaires et BOEHM partage l'avis de son ancien maitre. Il y a 
évidemment hypotension énorme, pouls extrémement faible, dans 
toutes les fortes intoxications; mais quelles étaient les doses employées? 
Les expériences sur grenouille de STOKVIS, ne convaincront aucun 
physiologiste moderne, la paralysie du cœur avant la paralysie 
générale pour des doses énormes (1 centigr. par grenouille) ne saurait 
rien prouver pour les mammifères. . 

Mais cela flatte les opinions courantes : affaiblissement du cœur 
et des vaisseaux. 

CusHNY (1910) admet aussi un affaiblissement du cœur et une 
' vasodilatation. Mais il doute si c'est le centre ou la péripherie qui est 
en faute. « Here again it is doubtful whether the effect is due to the 
vasomotor centre or to the peripheral nerves and muscle of the vessels » 
pourtant ces derniers (les muscles) sont certainement en cause, dit-il, 


x | FERNAND MICHIELS. 


car l'excitation de la moelle « spinal cord » ne provoque plus de con- 
traction des vaisseaux mésentériques. Pour la respiration, il croit 
qu'elle cesse avec le coeur, mais il croit aussi que la faiblesse respira- 
toire est due aux troubles de la circulation et de l'intoxication diges- 
tive (p. 637 1l. c.). Seulement il nie l'hépatisation pulmonaire décrite 
par les anciens auteurs. 

POoULSSON (1915) met en tête la paralysie périphérique des vais- 
seaux, et se demande si ce sont les nerfs ou les muscles qui sont para- 
lysés : toutefois comme les autres muscles lisses ne sont pas paralysés 
il opterait pour les nerfs. Puis il ajoute: « Die Tiere sterben unter 
Krámpfen sowie an Herz- und Atemlihmung, ohne dass es möglich 
ist zu entscheiden, inwieweit diese Symptome auf direkte Beeinfliis- 
sung des Centralnervensystems oder auf die Folgen der Gefässparalyse 
und der Magen-Darmaffektion bezogen werden müssen. » Voilà les 
opinions les plus autorisées et les plus récentes que nous puissions 
consulter. 

. Toute la littérature franco-anglaise de l'époque de guerre nous 
est encore inaccessible (mai I919), nous ignorons si les écoles de mé- 
decine coloniale ont poursuivi le probléme. 

En dehors de cette question principale qui touche directement à 
notre travail, il y a quelques données précieuses qu'aucun expérimen- 
tateur ne peut ignorer. 

Puisque le tartre stibié agit probablement dans le sang méme, 
il est intéressant de savoir combien de temps il circule dans ce liquide. 
Les expériences de P. MAsorN faites avec la méthode élaborée au labo- 
ratoire d'HEYMANS montrent qu'une dose mortelle disparaît en 30 se- 
condes, 4 doses en 2 minutes, 8 doses en 5 minutes. 

Pour la fixation de l'antimoine dans les tissus, il y a des documents 
éparpillés dans les travaux de CHITTENDEN et BLAKE, de CLOETTA, de 
BRUNNER : tous les organes fixent ce métal mais le foie en constitue 
le réservoir principal, la rate aussi en contient parfois relativement 
beaucoup. 

L'élimination de l’antimoine se fait aussi par toutes les glandes, 
et surtout par les voies digestives : estomac, intestin et bile. Le pas- 
sage dans les vomissements de l’antimoine injecté dans le sang est 
connu depuis longtemps, il est étonnant de voir CLOETTA, s'appuyer 
sur l'analyse des urines pour juger de la résorption intestinale : travail 
inutile si l'élimination n'est pas exclusivement rénale. 

Pour la thérapeutique coloniale signalons que si ROWNTREE et 
ABEL et d'autres n'ont pas observé une accoutumance des trypanoso- 
somes au tartre stibié, (ce qui est encourageant), il y a pourtant un 
travail de H. NEUHAUS qui montre que les êtres monocellulaires peu- 
vent acquérir cette accoutumance, du moins en culture in vitro. 
Naturellement ce contact est infiniment plus prolongé que dans le 
sang : d'un cóté un petit nombre de fois 30 secondes, de l'autre cóté 
des jours. | 
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Enfin les effets de l'intoxication sur d'autres fonctions sont don- 
nés comme suit : | 

Les animaux vomissent ou ont de la diarrhée. 

Les urines contiennent d'ordinaire de l’albumine, parfois même 
du sang. 

Aprés de longues intoxications il v a des dégénérescences grais- 
seuses, surtout au foie. 

Les combustions internes sont diminuees (SAL.KOWSKI, CHIT- 
TENDEL et BLAKE) sauf pour de très petites doses. 

Les fortes doses diminuent de moitié le nombre dés globules 
blancs durant une semaine (SCHRUMPF et ZaBki.). 

Tous les sels stibiés à triple valence semblent également toxiques 
à peu de chose près ; les composés d’antimoine pentavalent ont une 
toxicité environ 10 fois moindre (BRUNNER). 

Ces différentes données peuvent être considérées comme acquises. 
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Ordre et division du travail. 


Nous avons commencé par intoxiquer les lapins sur la table de 
vivisection, par injection dans la jugulaire et pour concréter les effets 
nous infusions les dose$ qui devaient étre plusieurs fois mortelles. 

Mais ces énormes doses, incomparables à celles qui tueraient un 
homme, nous mirent en défiance et nous cherchâmes à surprendre les 


animaux intoxiqués à la dose limite. Bien nous en prit, l'allure de * 


l'intoxicafion en fut fort modifiée. 

Dés lors nous décrirons successivement deux formes d'agonies 
qui surviennent aux doses mortelles multiples et qui ont été les formes 
vues probablement par nos prédécesseurs. Nous verrons ensuite l'ago- 
nie pour une dose limite. 

Enfin nous ébauchons l'influence des doses répétées qui montrent 
une tolérance intéressante. 


Instruments et méthodes. 


Pour la mesure de la tension, nous n'avons rien.de spécial à 
signaler. Avant la guerre nous employions un manométre à mercure 
à une branche, la courbe indiquait dorc, à moins d'un diziéme prés, 
les centimétres entiers de la tension. Aprés la guerre ce fut un mano- 
mètre en U, la courbe réduit donc la tension à la 1 /2 hauteur. 

Pour mesurer le volume respiratoire nous serrions à la main un 
masque sur la gueule bien graissée du lapin : ce masque communiquait 
avec un petit spirométre, suspendu à un ressort, plongeant dans un 
bain de paraffine liquide, pour amortir les ondulations propres du 
ressort. 

Les solutions de tartre stibié étaient à 1 ou 2 94 dans l'eau simple 
de sorte que le volume introduit ne joue aucun ble: un dosage de | an- 
timoine nous garantit de l'exactitude du titre. 


CHAPITRE I. 


» — Mort par culvulsions. 


Les convulsions sont citées parmi les accidents finaux de l'em- 
poisonnement antimonique. Effectivement nous en avons rencontré 
souvent, surtout lorsque nous donnions les doses mortelles multiples 
pendant la vivisection. 

A. Il y a parfois de petites et courtes convulsions, même pour la 
dose minimale mortelle : elles se marquent vivement dans la courbe 
de la tension, puis s’effacent sans avoir rien modifié visiblement. 











DIVERSES AGONIES DUES AU TARTRE STIBIÉ LL 


En voici des exemples. — Expérience A. — Un lapin de 2100 grammes n'avait 


reçu aucune injection avant l'expérience. La tension était de 9 centimètres. 

Je lui injecte dans la jugulaire 16 centigrammes (6 doses mortelles de tartre émé- 
tique). 

La tension après une dizaine de minutes descend aux environs de 7 14 centimètres; 
quelques secondes plus tard, l'animal présente une convulsion légère, pendant laquelle 
la tension remonte jusqu'à ,11 centimètres en 15 secondes et puis retombe en 10 secon- 
des à 7 1; centimètres. 


ro secondes plus tard, nouvelle convulsion, passagère également, pendant laquelle 
la tension remonte à 12 centimètres pour reprendre rapidement son niveau de 7 14, cen- 
timétres. | 
. Aprés quelques secondes, une nouvelle convulsion, la tension remonte encore à 
ır 15 centimetres et retombe à 7 !, centimètres en une dizaine de secondes. 
Expérience B. 
Ce lapin a reçu des doses minimales mortelles. — Il pèse 2300 gr. 
Une première injection le 17 mai à 20 heures de 26 milligr. (11 mgr. au kg); 
Une seconde injection le 24 mai à 14 heures de 30 milligr. (13 mgr. au kgr.); 
Une troisième le 26 mai à 14 heures 30 de 35 milligr. (15 mgr. au kg.). 
I,animal, au 27 mai à r4 heures 20, a. une tension de 8 1/2 cm.; à 14 h. 23 il 
présente une légère convulsion pendant laquelle la tension remonte à 12 1/2 cm., 
pendant quelques secondes pour retomber rapidement à 8 1/2 cm. 
‘ 25 secondes après, nouvelle convulsion se produit; la tension remonte encore à 
10 centimètres et redescend bientôt à 8 1/2 centimètres. 


Les petites convulsions peuvent donc passer sans rien changer 
apparemment aux fonctions respiratoires et circulatoires. 

B. — Des convu sions un peu plus fortes entraînent d’abord une 
paralysie du centre respiratoire sans affaiblissement circulatoire. 

Alors lesphyxie fera son œuvre habituelle ` vasoconstriction, 
pouls pneumogastrique, coupé par l’atropine ou Ја respiration arti- 
ticielle. | 

Nous avons surpris chez trois animaux des convulsions pareilles. 
Deux fois on a vu revenir la respiration spontanée après quelque temps 
de respiration artificielle; une de ces fois elle était tout a fait 
suffisante, mais d'un rythme extraordinaire pour le lapin : lente, forte 
avec expiration brusque et bruyante; elle se maintient ainsi jusqu'à 
la mort par hypotension graduelle. 

L'autre fois elle restait insuffisante et nous força à maintenir un 
aide artificiel; nous eûmes tout le temps de vérifier l’effet atropinique 
durant les débuts d’asphyxie. 

Il est donc évident que le choc convulsif selon son intensité 
attaque d’abord le centre respiratoire transitoirement ou irrémédia- 
blement. 

C. — Apres les convulsions graves, la tension peut encore parfois 
se maintenir. ll nous est arrivé de voir deux convulsions successives : 
la première tuant le centre respiratoire, on a à peine le temps de voir 
ce qui se passe et d'installer la respiration artificielle, (la tension toute- 
fojs reste bonne), que la seconde convulsion éclate tuant cette fois 
aussi la circulation, surprise dans le graphique méme. 

Donc dans les 3 convulsions partielles, vues plus haut, et sur- 
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prises en pleine vivisection, ce fut chaque fois le centre respiratoire 
qui fut atteint sans affaiblissement du centre circulatoire. 

Le plus souvent cependant, les atteintes portées aux deux centres, 
respiratoire et circulatoire, se confondent ou se rapprochent au point 
de se confondre; il survient une série convulsive de quelques minutes 
(1 à 3 minutes) et l'animal reste inerte. 

Quand la convulsion plus intense ou répétée a abattu le centre 
circulatoire; c'est la convulsion mortelle. 

C'est une des formes de mort trés fréquentes et dont nous avons 
pu délimiter par exclusion les causes et effets. 

Temps : Le phénoméne survient de la facon la plus inattendue, 
au milieu d'un calme général, sans prodromes. S'il survient pendant 
une injection intraveineuse continue, on est tenté de l'attribuer au choc 
de l'injection. Mais il survient tout aussi bien quand l’injection est 
terminée depuis des minutes ou des heures. 

Il semble souvent que le fait d'exciter l'animal, en le prenant par 
les oreilles. ou en le liant sur la table, déclanche une petite ou méme 
une grande convulsion. Nous aurons plus loin la réponse a la question 
de l'excitabilité réflexe de l'animal. 

Forme : Brusquement l'animal semble pris d'angoisse, il com- 
mence à crier, à se débattre comme pour une simple douleur, puis le 
cri devient pergant et l'animal s'éteint dans un spasme général avec 
grandes secousses qui durent 1 à 2 minutes. 

Suites : Après cela l'animal se reláche, il ne parait d'abord ni 
asphvxié ni livide, mais au lieu de voir encore des mouvements respi- 
ratoires on n’apercoit plus au flanc que les péristaltiques violentes de 
ses intestins (du coecum); le cœur bat encore, on s'attend à un réveil 
par quelques fortes inspirations, (il arrive qu'on en rencontre encore 
quelques-unes) mais il ne survient plus aucun mouvement de révolte 
organique; aprés quelques minutes l'asphyxie a fait son œuvre et le 
coeur s'éteint à son tour, sans qu'aucun spasme, ni aucun mouvement 
des membres ne se soit encore manifesté. 

Ni les excitations, ni les pincements à la peau, ni les coups ne 
réveillent aucun réflexe. 

C'est cette mort que nous tácherons d'analyser en suivant, avant 
et aprés l'accident, la respiration, la circulation et l'excitabilité ner- 
veuse de l'animal. 

A. — Respiration. 

1°) Une insuffisance respiratoire. n'intervient-elle pas comme 
cause de la crise convulsive? 

Lors des fortes doses il semble bien que la respiration devient 


plus pénible à mesure que l'intoxication avance. Il est vrai aussi que : 


meme à la dose mortelle simple, la respiration se ralentit et s'affaiblit 
quand l'agonie menace; nous nous en occuperons au 3° chapitre. 

Mais nous croyons devoir exclure une angoisse asphyxique 
comme cause des convulsions : 
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I9) La respiration jusqu'au moment de la convulsion est restée 
suffisante quoique affaiblie. 

2°) L'animal invariablement crie avec énergie comme un lapin 
normal, dont on pince par mégarde un nerf sensible. 

Les cris mêmes devraient donc lever une asphyxie inte 

3°) Les muqueuses de l’animal et le sang de la carotide sont ver- 
meils comme dans les respirations normales. 

80) La courbe circulatoire est calme, sans aucun pouls vague ni 
avant les petites, ni avant les grandes convulsions. 

Ces considérations suffissent pour écarter une angoisse asphyxique 
comme cause de ces convulsions. 

L'effet de la convulsion sur la respiration a été suffisamment 
montré plus haut; l'animal semble avoir le centre respiratoire foudroyé. 
Les muscles sont encore excitables par l'électricité, mais plus aucun 
effort ni du diaphragme, ni du thorax, ni du nez (souvent lé dernier 
témoin des efforts inspiratoires) n'aura lieu. Toute lasphyxie aigue 
passera sur cet organisme sans réveiller une révolte. 

Remarquons immédiatement qu'aucune manifestation de con- 
science, d'angoisse ou de douleur ne paraîtra plus non plus. Ce n'est 
pas seulement le nœud vital, mais encore le cerveau qui est mort. 

B. — Circulahon : 

'19) Y a-t-il trouble circulatoire comme cause de la convulsion? 
La circulation est encore plus à l'abri de soupçons que la respiration. 
Nous avons surpris des convulsions chez nos animaux en pleine ins 
tallation de vivisection, et là, le moindre trouble circulatoire d'ordre 
général aurait dü se révéler. 

Les corivulsions surviennent parfois chez les animaux en hypo- 
tension notable. Mais le plus souvent elles surviennent au milieu d'une 
tension très suffisante de 8, 10 et 11 cm. de Hg. 

Les petites convulsions sont à ce point de vue les plus claires 
parce qu'elles ne brisent pas le graphique. 

Le lapin de l'expérience A et B pris comme exemple de convul- 
sions légères montrent que ces convulsions se produisent chez des 
animaux ayant une tension de 7 1/2 centim. et de 8 1/2 centimétres. 
Une telle tension ne peut pas étre cause de ces convulsions. 

Comme on le voit, aucune manifestation de chute préalable ni de 
vagotonus, ni d'irrégularité cardiaque. 

L'effet de la convulsion forte sur la circulation, est une chute rapide 
et brusque de Ja tension à laquelle ni l'asp! yxie, ni la respiration 
artificielle ne font rien, l’adrénaline seule relève énergiquement la 
tension. 

Donc le cœur est indemne, puisqu'il peut collaborer à l'hyperten- 
sion provoquée par l’adrenaline. Il bat longtemps en hypotension et a 
la mort 1l présente encore des contractions légères. Les vaso-constric- 
teurs périphériques se relâchent; il serait difficile d'admettre que les 
vaso-constricteurs indemnes, une minute plus tôt, soient influencés 
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aussi fort, par yne convulsion qui ne les interesse que secondairement. 

Le centre vaso-constricteur médullaire est très probablement 
responsable de cette hypotension. Le choc de la convulsion montre 
son effet délétère sur les centres vitaux, il le montre d'une façon 
évidente sur le centre respiratoire, dont le centre circulatoire est 
si VOISIN. 

La convulsion tue donc successivement le centre respiratoire, 
puis le centre circulatoire, sans avoir comme cause un trouble respira- 
toire ou circulatoire. 

C. — Action sur le système nerveux central. 

Les convulsions sont donc mortelles; elles ne trouvent leur source 
ni dans la circulation, ni dans la respiration * l’antimoine est-il donc 
directement convulsifiant par action sur le système nerveux central. 

Ici nous pouvons faire quelques distinctions : 

I9 Nous pouvons chercher si le tartre stibié exagére l'excitabilité 
reflexe des arcs reflexes les plus simples comme dans le tétanos et 
l'intoxication strvchnique. |. 

La réponse est negative. 

Expériences : 

Excitabililé des axes réflexes. 

Un lapin de 2 kg. 600. Nous recherchons l'excitabilité : 

a) du réflexe de la déglutition par excitation du nerf laryngé 
supérieur; 0) du réflexe cornéen par excitation de la cornée. 

Nous plagons une canule dans la jugulaire, p:1: nous cherchons 
le nerf laryngé supérieur. 

Nous déterminons d'abo:d par excitation du nerf larvngé le cou- 
rant électrique le moins intense, produisant le réflexe de la déglu- 
tition. Le nerf laryngé ayant eté excité pendant 4 à 5 secondes, il se 
produit un mouvement de déglutition aprés un certain temps, trés 
variable pour chaque excitation. Aussi serait-il assez difficile d'établir, 
si après une injection de tartre émétique, il y aurait une excitabilité 
plus grande augmentant la rapidité du réflexe ou bien le produisant 
avec un courant d'intensité moindre. 

Pour le réflexe cornéen, nous recherchons également le courant 
le plus faible nécessaire pour amener la fermeture de la paupiére. 

Cela étant établi, l'animal a été injecté de 4 centigr. de tartre dans 
la jugulaire; aprés quelques secondes nous excitons avec un courant 
de méme intensité, le nerf larvngé supérieur et malgré l'irrégularité 
d'apparition du réflexe, on peut cependant dire qu ‘aucyne modification 
manifeste ne s’est produite. | 

Du cóté du réflexe cornéen, celui-ci semble se produire avec un 
peu plus d'énergie qu'antérieurement, pour une méme excitation, 
mais ne se produit plus si le courant électrique est quelque peu diminué. 
Il ne se produit donc aucune modification appréciable de ce cóté. 

Voulant savoir si peu de temps avant une convulsion les réflexes 
ne présentaient pas de modifications; l'animal fut injecté toutes les 
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dix minutes de 4 centigrammes de tartre émétique et après chaque 
injection nous recherchions l’excitabilité. Celle-ci restait toujours 
identique. 

Or après 24 centigr. l'animal présente un moment d'angoisse, 
pousse des cris pergants et se débat violemment. 

Aprés cette convulsion les réflexes se produisent encore par le 
méme courant, et ne présentent pas la moindre exagération. 

Donc l’excitabilité des arcs réflexes n'est pas modifiée par le 
tartre. | 

29 Nous pouvons voir si l'écorce cérébrale, centre d'origine de 
certaines. convulsions, est devenu plus excitable. 

La réponse est encore négative. 


Expérience. — Lapin de 2400 grammes. 


Une canule est placée dans la jugulaire du lapin. 

Le crâne est perforé d’un petit orifice à peu près sur la ligne 
médiane à hauteur de l'angle postérieur de l'oeil et une électrode fila- 
menteuse est introduite par l'orifice. 

La 2° électrode est placée sous la peau au niveau de la cuisse 
gauche. 

Ici encore 1.0us déterminons le courant électrique le plus faible qui 
produit une contraction musculaire. Ces comtractions sont surtout 
marquées dans les membres postérieurs et antérieurs gauches, moins 
intenses dans les membres antérieurs et postérieurs droits; notre 
électrode était donc dans l'hémisphère droit. 

Le lapin est injecté de 4 centigrammes de tartre. Après quelques 
secondes l'écorce est excitée avec le même courant, aucune modifica- 
tion ne se produit quant à l'intensité des contractions. 

Méme résultat aprés les doses de 8-10-16-20 centigrammes injectés 
quasi sans arrêt. Le doigt sur la c'ef qui donne le courant nous lançons 
une excitation courte après chaque nouvelle dose. Quelques secondes 
après avoir reçu la dose de 30 centigrammes, soit environ 12 fois la 
dose mortelle, quoique l’excitabilité de l'écorce cérébrale ne soit encore 
nullement modifiée, l'animal commence à s’agiter, il pousse des cris 
et bientôt une convulsion intense se déclanche. Quelques minutes 
après nouvelle convulsion. 

Donc ce n'est pas une augmentation de l'excitabilité de l'écorce 
qui peut amener les convulsions. 

Donc ni les arcs reflexes les plus périphériques, ni le centre le 
plus élevé ne semblent plus excitables. Au cours d'intoxications à doses 
mortelles multiples, jusqu'au moment où il y a menace de convulsion, 
et aprés cette menace, le seuil d'excitation reste invariable. S1 l'exci- 
tabilité n'a pas augmenté, elle n'a pas diminué non plus. Et effective- 
ment nous verrons les animaux réagir assez vivement à la douleur 
et aux taquineries jusque peu de minutes avant la mort. 

Quel est le centre convulsifant entrepris dans l'intoxication 
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antimonique ? Impossible de le dire, le cerveau intermédiaire est 
évidemment soupçonné : mais comme ce, n’est pas la seule -cause 
de mort, et qu'à la dose limite l'intoxication,aboutit rarement aux 
convulsions si ce n'est agoniques, nous n'aborderons pas cette question 
délicate et complexe des convulsions en général. L'intérêt n'est pas là. 


CHAPITRE IL. 


2” — Mort par hypotension. 


‘L'accident convulsif tuant à n'importe quel stade d'une intoxica- 
tion suraigué n'est toutefois qu'un accident qu'on peut éviter, d'abord 
en fractionnant les doses ou en les réduisant. 

Alors on voit encore survenir la mort par un abaissement graduel 
de la tension sanguine. | 

Circonstances : Il s'agit eucorc invariablement d'animaux intoxiqués 
par au moins 4 doses mortelles : c'est-à-dire qu'il s'agit ici encore d'une 
forme qui s'éloigne de celle qu'on trouve à la simple dose. L'impor- 
tance de cette distinction a surtout de l'intérét au point de vue de 
Ja methode toxicologique ; elle nous montre qu'on ne peut pas conclure 
de l'intoxication suraigwe à l'intoxication simple. 

En d'autres mots en quadruplant les doses, on n'a pas seulement 
acceléré l’agonie, on a fait porter l'effet fatal sur un autre organe. 

La mort par hypotension nous est apparue soit aprés une injec- 
tion massive de 4 à 5 doses mortelles, soit aprés des injections succes- 
sives de 2 doses mortelles environ répétées à quelques heures d'inter- 
val e. 

Cet état ne se manifeste extérieurement que par un abattement 
progressif assez marqué. La vivisection seule nous reléve la situation 
réelle de l'animal. 

Nous avons surpris des animaux cont la tension était trés basse 
et qui ont décliné lentement sur la table de vivisection. D'autres 
nous ont donné toutes les transitions depuis le début de l'intoxication. 

Voici les phénoménes observés : 

A. Respiration : La principale différence entre ces animaux 
en hypotension extréme et ceux qui ont eu des convulsions, porte 
précisément sur la respiration. 

La respiration n'est guère en défaut méme quand la tension 
s'approche de la limite extréme ; elle est bien un peu ralentie et un 
peu moins ample mais n'est pour rien dans l'agonie. Plusieurs fois 
avant la guerre, nous avons pris les oscillations respiratoires en faisant 
de temps en temps respirer ir'animal dans un svstème rudimentaire 
nous indiquant volume et rapidité; aprés la guerre nous avons repris 
la question de la respiration avec de meilleurs appareils. Cela nous 
occupera plus au troisiéme chapitre. 
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B. Circulation : Tout l'intérêt de cette agonie porte donc sur 
la tension sanguine. 

De quelque façon que l'animal ait été préparé, la chute de tension 
est graduelle, comme chez un animal chloralisé qui reçoit de plus en 
plus de chloral : pas de secousses, pas de bonds de réaction. 

Expérience. — Un animal de 3 kilos reçoit ea 25 minutes 5 doses 
mortelles, soit 16 cg. Il présente à peine tout au début de l'in- 
jection quelques grosses oscillations pendant l'entrée des 3 premières 
doses qui pénètrent en 2 minutes, ultérieurement l'injection est 
ralentie pour ne finir qu'en 25 minutes. Chose curieuse cet animal 
était assez agité avant l'injection et-tout au début de celle-ci, et 
pourtant il n'y a pas eu la moindre menace de convulsion, le poison 
l'a plutót abattu. 


————— m - — 

D Doses mortelles | 
ür : | 

Se | injectées 

; depuis le début. 


Tension 


o minutes o 


deux respirations 
par* seconde. 


quasi normaies. 





Va 
I 
un 
© 


| 


^— 45 | — | 0 
| 
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A la 60° minute on a environ une respiration par seconde, volume 
peu changé, une première injection de 1/16 de milligr. d’adrénaline 
provoque un bond de la tension jusqu'au dessus de 16 cm. de mercure. 
Quand elle est retombée à moins de 3cm. une nouvelle injection 
d'adrénaline développe une montée jusque 13 à 14 cm.; à la 100? min. 
la tension dépasse à peine I cm. 

Une injection lente de 1/4 de milligr. d’adrenaline, relève la 
tension jusque 7 cm. Larespiration duránt cette hausse présente encore 
a peu prés la méme fréquence, I par seconde mais le volume est 
diminué d'environ I /3 à I /4. 

La tension retombe prés du zéro. 

Nous ouvrons le thorax sans révoltes, nous installons la respira- 
tion artificielle. Une derniére fois nous injectons l'adrenaline, 1 /4 mgr. 
et la tension bondit encore jusqu'à 9 cm. 

Le cœur enlevé est isolé sur une circulation de LANGENDORF, 
irrigué de sang dilué de 3 volumes d’eau physiologique, et bat 
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régulièrement pendant les quelques minutes que dure l'irrigation. 

Cette expérience nous apprend que le cœur reste suffisant : à 
chaque vasoconstriction il parvient à tenir son rôle; isolé après la 
mort il continue à battre. | 

La vasoconstriction parait au contraire faire banqueroute, mais 
les vasoconstricteurs ne sont pas morts, des doses relativement 
faibles d'adrénaline les réveillent encore quand la longue baisse de 
tension et lintoxication ont rendu le cervezu inerte, au point de 
permettre l'ouverture. brutale du thorax sans réaction. 








Expérience. — L'expérience précédente a été répétée quasi litté- 
ralement : 
Temps. | Doses recues. | Tension. Respiration. | 
[ È ... 
s s a a es ən iə s emi əf ES məzə Ст iy ə ii ıı ege : 
– | 
| o minutes | О | 8 : 
| 
| 
| Ij | 5 !» doses mortel. - O inchangée. | 
. les. | 
25 — 5 | 
‘35 — | 4 ralentie de moitié; 
| : volume peu changé ! 
| : | Ä 
| 45 | = | 3 | idem 


Une injection d'adrénaline provoque des bonds au. delà de 13 cm. 
la 1? fois, au delà de ro la 2* fois ; chute vers 3 cri. entre ces deux 
bonds. La respiration ralentit encore et l'animal meurt sans secousses. 

Expérience. — Chez un troisiéme animal, dont nous reparlons au 
chapitre IV, qui avait reçu Io doses mortelles en 15 jours, nous trou- 
vons une tension de 7 cm. 

1/40 de milligr. d’adrenaline donne un bond au dela de 14 cm. 
d'où la tension retombe à 6 1/2 ; 5 centigr. de caféine ramènent un 
peu la tension avec les irrégularités propres à cette drogue. 2 1 /2 doses 
mortelles de tartre provoquent ensuite une chute graduelle en 30 minu- 
tes jusque vers I cm. Un centigr. de caféine n’influence en rien. 

Seul» l'adrénaline se montre puissante. 

Nous défiant malgré tout de l'asphyxie relative. nous installons 
un animal prét à recevoir la respiration artificielle. 

Expérience. — 'l'ension normale 9 cm. 

L'animal reçoit en 10 mintites 10 doses mortelles : la courbe cir- 
culatoire marque un début d’asphyxie prouvée par sa montée légère 
coupée de pouls pneumogastrique et un peu d’agitation. 

La respiration artificielle regularise aussitöt la courbe et il ne 
survient plus ni agitation ni convulsion. La tension ne commence 
à baisser qu'aprés 30 minutes et aprés 3 nouvelles doses, elle tombe 
graduellement malgré la respiration artificielle. 

Aprés la mort, le cceur de cet animal n'a pas repris par l'irrigation 
de LANGENDORr. 
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Quand la tension était a 6cm.. 10 cc. d’alcool a 5 6 /, releve la 
tension d'un centimètre. 

L'hypotension survient. donc malgré la respiration artificielle. 

En résumé, cette hypotension extrême ne dérive pas du cœur 
mais semble relever aussi soit d'un manque d'adrénaline soit d'une , 
paralysie des centres régulateurs de la tension. On aurait pu résoudre 
cette question, mais cette forme d'agonie n'étant survenue que pour* 
de multiples doses mortelles, il n'y a pas lieu de s'v attarder plus 
longtemps. 


CHAPITRE III. 
Mort à la dose limite. 


La disproportion des doses emplovées dans les chap. I et II avec 
celles que nous savons trés dangereuses pour l'homme nous déplaisait. 
De plus des animaux que nous croyions trés intoxiqués nt nous mor- . 
traient pas cónstamment une hypotension aussi forte. 

Nous résolümes alors d'étudier cette agonie avec des doses mini- 
males mortelles déterminées par tatonnements. 

L'avantage c'est que nous approchons ainsi des doses humaines : * 
20 et 30 centigr. ont causé mort d'homme dans les Colonies soit environ 
1 /2 cgr. par kg. Évidemment ce peuvent être là des demi doses mor- 
telles, causant ça et là une mort, comme pour tous les médicaments. 
D'ailleurs une différence de 1 à 2 n'est pas de grande valeur et se 
rencontre réguliérement dans une méme espéce. 

Delimitation des doses: Dans la série qui a permis à P. MasoiN 


de déterminer la dose mortelle 4 1,25 cg., il n'a pas insisté sur la 
variation de la dose lfmite : il nous donne 


Poids du lapin. 


Pas de symptômes. 


Chute de poids passagère. 


Mort en 36 h. 


Mort en 24 h. 


Mort en 15-20 h 





Ces chiffres sont usuels pour les lapins de moins de deux kilogr. 
donc en pleine croissance, souvent encore chétifs, non pubères. 
Quand on passe aux animaux adultes vigoureux de 2,5 kgr. a 
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3 kilogr. on a souvent la surprise de les voir échapper à 1,5 cg. par 
kilogr. | | | 
Voici quelques recherches faites pour déterminer la dose mortelle : 


. A 


фт ER NEE SER ER TER D ee ee CRE Et ee PRET 











| | 


| Poids | Dose Mort. | 
| 
fo = 

Lapin 1950 | 6 centigr. ( 5 cent. au kg.) 12 heures. 

» 2000 6 centig. (3 centig. au kg.) I4 heures. 

» | 1930 | 4 centig®(2 centig. au ky.) 20 heures, 

b | 1000 | 4 centig. (2 centig. au kg.) 20 heures. 
» 2000 | 3 centig. (1 14 cg. au ky.) 32 heures. | 
һ 1950 E 2 centig. {1 ceutig. au kg.) A resiste. | 
| 
» 2300 26 milligr. .1t milligr. au kg.) A résisté. | 

» | 2050 : 32 silla ‘15 milligr. au ky.) A résisté. 

t 


^ 


Ces détails, qui n'ont rien de surprenant, génent.trés fort nos 
expériences. Tout comme l'animal de la dose 0,7 de P. MasorN ne 
présente pas de symptômes, celui qui survit à Lo en présente à 
peine ; de même parfois ceux qui ont reçu 1,5 sont à peine malades. 
Rien ne permet donc de prévoir quand on devra examiner un injecté 
pour observer son agonie. 

Symptime guide. Nous nous sommes efforcés de trouver alors 
quel symptôme annonce le mieux le danger imminent chez nos 
animaux mourant d'une dose limite entre 1 cg. et 2 Hcg. par kg.? 
Remarquons que l’animal n’a pas d’évacuations alvines anormales, ni 
d’abaissement de température. 

a) Il y a d'abord l'état de parésie qui change l'attitude de l'ani- 
mal, il s'applatit ventre contre terre, méme parfois il se couche sur 
le flanc : mais alors il est grand temps d'intervenir, car généralement 
c'est la dcrniére heure de vie. D'autre part, dés qu'on saisit l'animal, 
il se débat méme assez vivement pour qu'on se mette à douter de la 
sincérité de l'attitude prise. 

b) La chute de poids est un indice beaucoup plus net et elle 
commence dés le début : une dose qui mettra l'animal en danger 
provoque une chute notable d'emblée. Mais il arrive qu'ultérieurement 
la chute s'arréte et le poids reste stationnaire. 

Voici quelques exemples : 


Lapin injecté de 13 m'lligr. au kilo le 18 mars à 9 heures. 


Jour. Poids. 
tf jour 1680 gr. 
Z5" n 1000 gr. 


P" a 1530 gr. le lapin meurt à midi. 
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Lapin injecté de 1 centigr. au kilo. 
1" jour 1650 gr. 
2° 1600 gr. 
3° » : 1500 gr. 
4°» 1470 gr. 
9e n | 1500 gr. aprés le poids reste stationnaire. 
Lapin injecté de 11, centigr. au kilo. 
IT jour  . 1950 gr. 
2 » à 9 h. 1800 gr. 
2? » da1$h. 1750 gr. lapin mort à 17 heures. 
Lapin injecté de 13 miligrammes au kilo. 
I" jour 1625 gr. 
2" ә 1550 gr. 
Де ә 1475 gr. 
4” ə 1500 gr. après le poids reste station- 


naire pendant trois jours, puis est remonté en 3 jours à 1600. 


Lapin injecté de 12 milligrammes au kilo à 8 h. du matin. 


1". jour à 8 heutes 1760 gr. 
2* jour à r7 heures 1700 gr. 
3 > 1670 gr. mort à 16 heures. 


La chute de poids reste toutefois un symptôme trop lent et 
comme la période critique qui fait tourner à l'agonie ou à la guérison 
n'est pas longue, et se présente tantót en 24 ou en 36 heures, nous 
n'avons pu tenir compte du poids que de façon négative. 

Un animal, qui 24 h. après une injection dangereuse n’a bas 
perdu un dixième environ de son poids, se remettra sauf de rares 
exceptions. Mais s'il a perdu ce poids, il n'est pas sür:du tout qu'il 
périra. | 

c) Nous souvenant des expériences de FONTAINE (1) nous cher- 
châmes si le rythme respiratoire ne serait pas un guide meilleur. 

En même temps, nous étudions ia question respiratoire chez 
nos animaux intoxiqués. | 

II y a de fait une irfluence assez progressive sur le rythme, 
marquée d'abord par un ralentissement sans diminution (mais aussi 
sans augmentation) du volume respiratoire : puis à la derniére heure 
la diminution du volume se fait entir de plus en plus fort. 

Remarquons de suite que cette diminution respiratoire n’entraine 
pourtant aucun phénomène asphyxique : les muqueuses et le sang 
de la carotide restent d'un rouge tendre. 

Voici les valeurs respiratoires de quelques cas. 


» 


e e Ae —_ -—. 


(1) Archives internat de Pharmacodynamie ct de. Thérapie, 19060, XVI. 


234 





= FÉRNAND MICHIELS 
Lapin de 2300 grammes. — Injecté de 11 milligrammes de tarte émétique au kilo 
(soit 26 milligrammes). È 


res. . 
Heu par minute. 


—?-—— —— - 


180 


108 


Respiration lente. irrégulière et 
inégale. 

Point culminant. 

Convalescence lente. 


14 


QO 





Lapin de 1625 grammes. — Injecté de 1, centigr. au kilo (soit 24 milligr. 
de tartre Emétique). 


Nombre 
par minute. 





Q 153 
an 


Go 


| | 
L”animal meurt 30 minutes plus tard. 


Nombre 
par minute. 


L'animal meurt à 15 h. 50 minutes. 
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Au début des ralentissements il faut observer l’animal au repos 
et calme ; les excitations accélèrent souvent vivement les mouve- 
ments. À la dernière période quand le volume respiratoire diminue 
sensiblement, les excitations n'influencent plus tant l'animal : sans 
doute ‘ses forces respiratoires diminuent. 

Il semble donc bien que chez les lapins, le rythme respiratoire 
soit un meilleur guide. Quand la fréquence respiratoire d'un adulte 
descend sous les 60 à la minute et qu'en méme temps le volume de 
chaque respiration est réduit de moitié, l'animal ne vivra plus 2 h. 
S'il tend vers la guérison, le volume n'aura pas sensiblement baissé, 
mais le rythme peut rester ralenti durant des jours. . 

" A gonie. — L'animal surpris en menace d'agonie et soumis à la 
vivisection nous présente une -3° forme de mort : 

1° La circulation est restée bonne. Nous avons trouvé comme 
tension: I" lapin 8,5 cm., une heure avant la mort; 2? lapin 11 cm., 
durant le dernier 1/4 d'heure (animal un peu agité). 

Inutile, dans ce cas, d'incriminer ni le cœur, ni les vasoconstric- 
teurs. 

29 La respiration èst. suffisante, et l'animal crie encore souvent 
quand on lui fait les petites incisions nécessaires. Voici maintenant 
dans quel état se trouvait le I" lapin au moment de l'expérience : 
Le lapin est fortement affaissé, est couché sur le ventre les pattes 
de derrière étendues, puis il se coucke sur le flanc. 

Au moment oü nous le prenons afin d'éxaminer sa respiration 
il agite encore les pattes. Sa respiration est à 40 par minute et d’un 
volume de 5 cc. à 

Puis il se débat quand on le met sur la table pour la vivisection. 
I1 crie quand on 1ui fait les incisions. Nous prenons sa tension et elle 
est encore à 8 1/2 centimètres. 

Voici comment est mort le deuxiéme lapin durant la vivisection. 

Lapin de 1625 grammes. 

Dose injectée I 1/2 centigramme par kilo. 


Vers la 19€ heure après l'injection, l'animal est affaissé et sa respira- 


tion est tombée à 60 respirations par minute (au lieu de 150 respira- 
tions avant l'injection) et au volume de 3 I [2 ce. (au lieu de 10 cc.). 

Son poids était tombé de 1625 grammes à 1495 grammes. Voyant 
l'agonie imminente nous le prenons pour la vivisection. 

Pendant qu'on le lie et que l'on fait les incisions nécessaires 
l'animal se débat et crie plusieurs fois. 

L'inscription de la tension sanguine est commencée quand 
l'animal est encore un peu agité. 

Sa tension initiale est de 11 centimètres de mercure et elle évolucra 
tel qu'il est indiqué dans le tableau sous-jacent. 

Sa respiration se continuera pendant 50 secondes et les 10 der- 
niéres secondes, il pousse sans raison apparente 5 petits cris, marqués 
par 5 petites hausses de la tension, durant chacune moins d'une seconde, 
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C’est la dernière manifestation de la vie consciente et aussi de 
l'activité du centre respiratoire. 
Avant la morl : 
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. . . . . 1 
Secondes Tension | Phénomènes rirculatoires | Phénoménes respiratoires ' 
| 
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O à 15 ıl à 9 1/4 | 2 oscillations de 2 secondes 
| dénotant des spasmes 
| | anxieux. 
| | 
15 a 40 İ or //q A 5 1/4, Descente de la tension avec | Bien marquée. 


irrégularités. 5 





| 7 1/4 à 61/41 5 bonds correspondant aux | Dernières maniiesta- 
| 5 cris. | tions respiratoires. 


A partir de ce moment la courbe circulat. ire traversera les diffé- 
rentes phases d'une asphyxie typique (avec des nuances intéressantes 
pourtant) elle ne sera plus troublée par aucun autre phénoméne. 
Elle durera environ 2 1/2 minutes et se répartit comme suit : 
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| a . t ` . . 
Secondes : Tension | Phénomènes circulatoires 
0 à 10 OT“ ü 4 3/4 Pouls à peine changé mais en chute. 
1 
IO À 40 43,4 a 5 1/2 Lenteur et grandes oscillations du pouls, 


d'excitation pneumogastrique centrale. 


| qo a 60 0 5 1/28 1 1/2 Chute de la tension sans excitations du 
| vague. 
| 
Go à 140 11/2 a 0 Pouls pneuraogastrique d'origine périphé- 


rique; de lenteur constante, mais de hau- 
teu: décroissante. 


Remarquons plusieurs particularités : 

1° Les 10 premières secondes constituent le temps normal qu'il 
faut pour que le sang asphyxique passe du poumon à la périphérie. 

2° La période de pouls pneumogastrique ne dure que 30 secondes, 
c'est très court. Il est probable que la tension n'aurait pas monté 
bien haut sı les vagues avaient été coupés ou atropinisés. 

I,a vaso-constriction est donc bien affaiblie ; un animal normal 
lutte plusieurs minutes au stade du pouls pneumogastrique. 

La faiblesse circulatoire est encore démontrée au stade suivant. 

3° Après le pouls vague la paralysie progressive des vaso-constric- 
teurs périphériques fait de rapides progrés, en moins de 20 secondes 
fa tension est tombée de 5 1/2 à moins de 2 cm. En une minute d'as- 
phvxie la tension est arrivée à cette extrémité: faiblesse notable ! 


DIVERSES AGONIES DUES AU TARTRE STIBIÉ XXE 





49 La respiration est nulle depuis une minute. La circulation 
est insuffisante pour entretenir la nutrition. 

Seuls les organes périphériques, dont le coeur, survivent : et 
cette survie sera relativement courte, I minute et demie, parce que 
les centres de la moelle allongée ont succombé prématurément. 

Les terminaisons périphériques du vague entrent en excitation 
comme dans toutes les asphyxies: cette seconde manifestation du 
vague dure jusqu'à la fin, ce sera le coeur qui semblera le premier 
épuisé, car nous voyons la hauteur des oscillations se réduire très 
graduellement, jusqu'à la limite perceptible, sans que la fréquence 
change. | 


Somme toute : mort évidente par une insuffisance respiratoire, 
insuffisance du centre annoncée par le ralentissement et la faiblesse 
croissante des excursions respiratoires constatées chez tous les animaux 
durant la dernière heure de vie. 

Pourtant la mort du centre respiratoire n'est pas due à une asphyxie 
progressive, puisqu’aprés la cessation spontanée de la respiration, 
la tension passera encore par le stade initial des asphyxies, le pouls 
pneumogastrique d'origine cranienne. 

Mais la circulation n'est pas intacte, la tension tend à baisser, 
la vaso-constriction capable de produire un pouls vague ne dure que 
30 secondes ; et une minute après le début de l'asphyxie, la tension 
est tombée près de zéro. 

La vie consciente a disparu avec la respiration. 


CHAPITRE IV. 


Répétition des doses submortelles. 


Nous ne pouvions abandonner ce sujet sans chercher au moins 
jasqu à quel point les doses submortelles pouvaient se succéder et 
se rapprocher. 

Les notions prises dans les études de CLOETTA nous montrent 
que les doses prises par le tube digestif peuvent se répéter longtemps. 
Il y a peu d'élimination par les urines, ce qui n'exclut pas une résorp- 
tion plus grande avec élimination intestinale. 

Dans les expériences de SCHRUMPF et ZABEL nous voyons que 
l’animal intoxiqué au point de perdre des globules blancs se remet en 
8 jours. | 

Timidement d'abord nous avons répété quotidiennement le 
1/4 de la petite dose mortelle (selon P. Mason). Résultat nul. 
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Puis nous avons passé à la 1/2 dose, aux 3/4 de la dose, et même 

à des doses dépassant la petite dose mortelle, que nous ne répétions 
que plus rarement. 


Voici quelques séries : 


Lapins recevant des doses quotidiennes : leur poids garantit l'absence de danger. 








П | . : 
Jour 1/4 de dose | 1/2 dose 3/4 dose 4/5 dose 
| . | i ! 
elen el Ae ee E e E Let eg H Rees i 
i | 
i | | 
1 1820 ur. | 15015 vr. 2220 yr. | 2300 ur. 
l : | 
5 1800 ә 1025 » 2260 ^» 2320 » 
* | 
S | 
| | 
IO 2030 » 1700 » 2280 » 2360 » | 
i 
| 15 2050 » 5... | 2370 » | 
| 20. 2000 » 1830 


Lapins recevant tous les 4 jours un peu plus que la pelite dose mortelle. 
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Jour | 13 mil:igr. au kilo 
| 
I | 2510 
| 
1 | 2380 
H | 2370 
| 
| 12 | 2180 


2 


Ces résultats sont encourageants pour la thérapeutique ; il ne 
faut pas craindre une accumulation des doses, sj ce n'est à la limite 
extréme avec menace de mort. Une dose de 1 centig. par kilo ayant 
été bien supportée, on peut la répéter souvent, tous les deux jours 
pour rester prudents. . 

Peut-être la stérilisation graduelle des malades s'obtiendra-t-elle 
quand même ainsi. On obtient très bien par doses successives de 
As, de I ou de Hg la guérison des spirochétoses diverses. 

Ce serait le svstéme à choisir en attendant qu'on trouve de formes 
stibiées plus actives ; car les expériences de BRUMMER n'encouragent 
pas les essais dans cette voie. 
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Comparaison de 3 formes de mort. 
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Dose mortelle Coi iVaso-constricteurs 
multiple périphériques 


Muscles 
respira- 
tolres 


Centre vaso 
consticteur 
ou adrénal. 


Centre 
respiratoire 
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-——— ee Ee eee 




















1) Par convuls.| Vigour. Vicoureux Drusquem. Brusquem. Hors 
| | - annihile tue cause 
| | 

2) Parhvpotens.! Suffis. Suffisant Insuffisant Affaibli 

. Dose mortelle | 

simple. | 

3) Par asphyxie ultimum | à peine affaibli Suffisant Graduelle- 

| moriens quoique ment annihile 

affaibli 





| 
| | 


L'insuffisance du centre vasoconstricteur est susceptible d’être interprêtée par 
une insuffisance d’adrénaline, la question n'est pas résolue par nos expériences. 

Dans tous les cas le cœur et les vasoconstricteurs périphériques sont les moins 
atteints, ce sont les centres vitaux, tantôt respiratoires, tantôt circulatoires, qui suc- 
combent soit directement, soit après un choc convulsif. 

TI est A noter enfin, que selon la dose mortelle simple ou multiple, l'effet prédomi- 
nant et fatal saute du centre médullaire respiratoire au centre médullaire circulatoire 
fou capsules surrénales), ou au centre convulsifiant. 












Donc même à toutes les doses, l'antimoine est un poison de la 

mcelle allongée et.du cerveau ; à preuve, sa valeur comme vomitif 
aux doses médicales, les convulsions aux doses mortelles multiples, 
la mort par hypotension, même sans l'aide des convulsions; et enfin 
la mort primitive du centre respiratoire aux doses mortelles limites 
avec déjà un affaiblissement marqué de la circulation. 
i C’est donc un poison grave des centres vitaux principaux; la 
thérapeutique actuelle ne laisse guère entrevoir de moyens efficaces 
pour prévenir ou guérir les stades dangereux; d'ailleurs si l'on re- 
médiait à l'un on n'éviterait pas l'autre mode de mort. * 

Il faudra donc bien connaitre les doses utilisables et s'en tenir 
à elles. 


i Annexe : Lésions secondaires chez le lapin. 


Les reins ne restent pas indemnes : lurine du lapin recueillie 
dans la vessie aprés la mort par dose limite contient abondamment 
' de l'albumine et des cylindres rénaux. 

Le foie présente macroscopiquement de la dégénérescence grais- 
seuse, confirmée en coupe miscroscopique quand un animal a été 
intoxiqué gravement en 2 ou 3 doses limites durant 8 jours. 

Mais ces dégénérescences graisseuses ne sont visibles qu'au foie 
et n’ont guère l'intensité de celles du phosphore ou de l'arsenic. 

Il n'y a pas de matiéres bilaires dans les urines, ce qui exclut 
l'ictère toxique. 

Il n’y a pas de diarrhée. 
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RESUME OU CONCLUSIONS. 


e 
Toutes les expériences se rapportent au lapin. 


Au point de vue technique. 

L'intoxication à la dose limite est lente et tue par le centre 
respiratoire ; cette dose ne diffère pas fort de celle de l’homme, et 
oscille entre I et 2 cg. par kilogr. 

En donnant les doses multiples, on accélère la mort, mais on 
change en même temps le mécanisme de la mort. 

Cette mort peut survenir alors par hypotension due à la vaso- 
dilation (absence d’adrénaline ou paralysie du centre médullaire de 
la circulation). | | u 

Elle peut aussi survenir par convulsions dues à une intoxication 
d'un centre cérébral moyen, l'écorce et les arcs reflexes inférieurs 
restant indemnes. Le choc convulsif tue alors les centres respiratoires 
et circulatoires à la fois (réserve pour ce dernier, quant à l'adrénaline). 

Le cœur dans toutes ces morts est l’ultimum moriens. 

Les symptómes-guides principaux sont la chute du poids, l'abat- 


tement, et surtout le ralentissement respiratoire, accompagné à la fin 


de diminution du volume respiratoire. 

Au point de vue pratique. | 

La répétition des mêmes doses n'entraîne pas d'accumulation 
dangereuse, sauf quand on a été trop près de la dose toxique pour 
l'individu même : la demi dose mortelle se répète impunément. 

L”antimoine se montrent avant tout un poison paralysant des 
centres vitaux (et disparaissant en I minute du sang, P. Masoın), 
il est difficile de lui chercher un antidote ou de trouver un remede 
à son influence nocive. | 

Rapprochant nos données de celles de la bibliographie nous 
croyons que nos prédécesseurs ont surtout observé des morts par doses 
excessives : cela les a induit en erreur et il est opportun de remarquer 
le fait : pour un poison à effet lent on ne peut pas se fier à l’observa- 
tion des agonies accélérées par l'administration de doses excessives. 

A la dose limite on n'observe pas de diarrhée méme pas d'evacua- 
tions anormales; on n'observe pas non plus l'hypothermie. 

I,'albuminerie se montre déjà aux doses simples : sans ictere. 

La dégénérescence praisseuse du fole après 8 jours de doses 
graves existe, mais elle est modérée. 


Ce travail a été effectué au laboratoire de Pharmacodynamie 
de l'Université de Louvain, sous la direction de Monsieur le Professeur 
Ide. Qu'il me soit permis de remercier mon maitre ici, de tous les 
conseils qu'il m'a prodigués et qui m'ont permis de mener à bonne 
fin la présente publication, 
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des dérivés de l'acide barbiturique 
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A 


Les dérivés de l’acide barbiturique sont, de tous les hypnotiques 
synthétiques obtenus jusqu'ici, ceux qui présentent le plus d'intérêt 
au point de vue thérapeutique. 

Parmi les nombreux représentants de cette classe qui ont été 
préparés et étudiés, trois seulement sont couramment utilisés à l'heure 
actuelle, ce sont : 

l'acide diéthylbarbiturique 
»  éthylphénylbarbiturique 
»  diallylbarbiturique. 

Ces trois substances étant pratiquement insolubles dans l'eau 
froide sont presque toujours administrées sous la forme de cachets 
ou de comprimés. 

L'expérience a démontré que l'action de ces composés ne se 
manifeste que très lentement et qu'une dose en elle-même suifisante 
pour produire un bon effet hypnotique ne commence à agir qu'au 
bout de 2 à 3 heures. Ceci a conduit souvent le médecin et très fré- 
quemment le patient lui-même à avoir recours à des doses élevées 
pour obtenir plus rapidement l'effet désiré. Le résultat de ce sur- 
dosage se traduit par un sentiment d'abattement au réveil et une 
prolongation de l'effet pendant la journée suivante. 

On possède déjà des preuves nombreuses que c'est uniquement 
a la lenteur de son absorption qu'est attribuable cette apparition 
tardive de l’action du médicament. On sait qu'avec l'acide diéthyl- 
barbiturique par exemple, ces deux inconvénients, début tardi 
et prolongation de l'effet, peuvent étre évités en faisant prendre cc 
médicament en solution dans de l'eau chaude. Administró ainsi, 
le médicament agit déjà au bout de 50 minutes, la sensation de tor- 


peur le lendemain est pour ainsi dire nulle et les mêmes eflcts sont 
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obtenus avec des doses relativement plus faibles. Les acides phenyl- 
ethyl- et diallylbarbituriques sont.trop peu solubles pour pouvoir 
être administrés de la méme manière. ` 

Les dérivés barbituriques étant susceptibles de former des sels 
solubles, on pouvait présumer que ceux-ti ne posséderaient plus ces 
inconvénients pratiques et ouvriraient du même coup à cette médica- 
tion les voies rectale et hypodermique. Les sels sodiques des dérivés 
diéthylique et phényléthylique sont connus ; ils sont très solubles 
dans l’eau. Le sel correspondant du dérivé diallylique n’a pas, à notre 
connaissance, été préparé jusqu'ici. 

= L'apparition de ces composés solubles ne semble pas avoir 
réalisé le ‘progrès escompté. Nombreux sont les médecins qui consi- 
dèrent même ces sels comme moins efficaces que leur substance 
mère. Ceci paraît « a priori » difficile à concilier avec les faits constatés 
antérieurement, à moins d'admettre l'intervention d’une altération 
chimique plus ou moins profonde de la molécule. 

Les sels sodiques des dérivés alcoylés de l'acide barbiturique 
se dissocient, en effet, trés facilement en solution aqueuse avec régé- 
nération du barbiturique et mise en liberté de soude caustique. En 
présence de cet alcali les b-rbituriques ne sont pas stables ; le noyau 
de l'uréide se rompt et un acide uréinocarbonique dépourvu de pro- 
priétés narcotiques prend naissance. 

Dans le cas du diéthylbarbiturate sodique, par exemple, cette 
cyclolyse s'effectue comme suit : 




















C (0Na) — Az СО — AzH 
Cu: | C2H5 
N | AL 3 | 
C CO + HOH C CO + NaOH 
7 m 
CH5 | | C2H5 
CO — AzH CO -— AzH | 
diethylbarbiturate de sodium acide diéthylbarbiturique 
CO -— AzH COONa 
C2H5 | C2H5 | 
A 
C CO 4- NaOH C CO — AzH? 
Уд | 
C2H5 | C2H5 | 
CO — AzH CO —- AzH 
acide diéthvlbarbiturique diéthylmalorunate de sodium 


le diéthvimalonurate sodique formé ne posséde qu'une action 
narcotique tres faible. 
Il m'a paru intéressant de soumettre ces constatations à une 
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ACTION DES DÉRIVÉS DE L'ACIDE BARBITURIQUE. => 
vérification expérimentale en efitreprenant des recherches pharma- 
codynamiques systématiques avec ees divers composés. J'ai été 
d'autant plus incité à le faire que l'occasion s'offrait à moi d'expéri- 
menter du méme coup trois nouvelles combinaisons solubles dont 
les propriétés physiques rendaient l'étude tout particuliérement 
adaptée à apporter quelque clarté dans le sujet. Il s'agissait des 
. sels de diéthylamine des trois dérivés classiques de l'acide barbi- 
turique mentionnés plus haut et dont voici la constitution : 











O Az(C2H5)? O.Az(C2H5)2 
| 
C = Az È = Az 
C2H5 | | CH5 | 
N - 
C CO C CO 
C2H5 C3H5 
CO —  AzH CO — AzH 
diéthylbarbiturate de diéthylamine diallylbatbiturate de diéthylamine 
O.Az(C?H5)? : 
C = Az. 
s C?H?5 
E s 
CH5 
CO — AzH 


phényléthylbarbiturate de diéthylamine. 


Ces trois substances se présentent sous la forme de beaux cristaux 
très solubles dans l'eau froide. Leur solution aqueuse possède une 
réaction beaucoup moins alcaline que celle des sels sodiques, la diéthy- 
lamine mise en liberté étant une base très faible comparée à la soude 
caustique. Une altération de l’activité par suite de cyclolyse se trouve 
dans leur cas infiniment moins à craindre. La décomposition de ces 
sels de diéthylamine peut même être complètement évitée en faisant 
les solutions dans un mélange d'alcool, de glycerine et d’eau, tech- 
nique inapplicable aux sels sodiques vü leur insuffisante solubilité 
dans ces agents. L’addition de ces dissolvants hydroxylés ramène 
presque à zéro la dissociation des sels de diéthylamine, si bien que 
ces solutions ne renferment plus d'alcali libre ou tout au moins en 
proportion insignifiante incapable de provoquer une cvclolvse de 
la molécule barbiturique. 

Je disposais donc pour mes recherches des 9 substances sui- 


vantes : 
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) acide diéthylbarbiturique ; 

) acide phényléthylbarbiturique ; 

) acide diallylbarbiturique ; 

) diethylbarbıturate de sodium ; 

) phényléthylbarbiturate de sodium ; 
) 

) 

) 

) 


N 


diallylbarbiturate de sodium(I) ; 

diethylbarbiturate de diethylamine(2) ; 

phenylethylbarbiturate de diethylamine ; 
9) diallylbarbiturate de diéthylamine. 

Pour étudier expérimentalement l'action d'un hypnotique le 
sujet de choix est le chien car seul cet animal permet une observa- 
tion rigoureuse des différents états, narcotiques. Chaque animal 
doit étre considéré comme un individu particulier, les conditions 
variant avec la race et le tempérament. Dans les recherches com- 
paratives les divers médicaments doivent donc étre essayés sur le 
méme chien et les résultats seront d'autant plus probants qu'ils 
auront coincidé avec plusieurs animaux de caractéres et de race 
différents. 

Je me suis servi pour les expériences de six chiens A à F pré- 
sentant tous entre cux des différences caractéristiques. Pour être 
sûr d'opérer dans des conditions d'absorption aussi équivalentes 
que possible avec les diverses préparations j'ai dans toutes les expé- 
riences introduit le médicament au moyen de la sonde dans l'estomac 
vide. La 

Les préparations solubles, 4 à 9, ont été administrées en solution 
dans cent centimètres cubes d'eau ; les substances insolubles, I à 3, 
à l'état d'émulsions diluées au méme volume. J'ai choisi cette forme 
comme la plus susceptible de réaliser les conditions d'absorption 
les plus favorables. Ces émulsions ont été préparées en faisant dis- 
soudre la substance dans de l'huile chaude et en émulsionnant avec 
du mucilage de gonime arabique. Toutes ces préparations ont été 
parfaitement tolérées ; 11 n’a jamais été observé de vomissements. 

Après administration du médicament, le chien était placé dans 
une cage spacieuse et surveillé constamment de façon à pouvoir 
observer les stades successifs de la narcose : 

I) Ássoupissement de l'animal ; 

2) ''itubation ou. chute de lanimal lorsqu'on le fait marcher 

dans la chambre ; 

3) Debut du sommell ; 

4) Durée du sommeil. 


DONI AULA LU 


(1) Cette préparation ne se trouvant pas dans le commerce, j'en ai préparé moi- 
même des solutions en faisant dissoudre l'acide diallylbarbiturique dans la quantité 
calculée de lessive de soude très diluée de façon à obtenir une solution à 4 %. 

(2) Les préparations 7, 8 et 9 ont été mises gracieusement à ma disposition par la 
maison F. Hoffmann-La Roche et Co. de Bile. 
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J'ai choisi comme dose normale celle produisant un profond 
sommeil d'environ 4 1/2 heures. Pour la déterminer on administre 
d'abord à chaque chien un nombre donné de mmgr. par kg. du pro- 
duit à étudier. Si le sommeil provoqué dure par exemple trois heures, 
la dose est augmentée de 20 pour cent et inversément réduite dans 
les mêmes proportions dans le cas contraire. Avec un peu d'habitude 
on arrive à trouver la dose cherchée, c’est-?-dire, celle provoquant 
un sommeil d'approximativement quatre heures et demie. Il va sans 
dire qu'il n'était pas possible de tomber toujours juste sur ce nombre 
choisi arbitrairement ; dans les cas semblables j'ai corrigé par le 
calcul la dose ingérée pour la ramener à celle nécessaire pour cette 
durée de sommeil. Les doses établies par ce moyen sont les doses 
normales exprimant la valeur hypnotique de chacun des produits 
et servant de termes de comparaison entre les diverses substances 
examinées. La méthode s’est montrée très accessible et très pratique 
et d'une sensibilité assez aiguë. Une augmentation ou une diminution 
de dix pour cent de la dose se traduisait déjà par une différence 
appréciable de la durée de l'action narcotique. 

Après chaque expérience, les animaux étaient laissés au repos 
pendant trois jours pour éliminer toute chance d’action subintrante. 

J'ai acquis peu à peu une telle habitude que je pouvais prévoir 
a très peu de chose près combien de temps tel chien dormirait avec 
telle dose d’une des préparations et je me suis maintes fois amusé à 
inviter ceux qui travaillaient à l'institut à vérifier mes pronostics 
sur la durée du sommeil. Je puis donc, en connaissance de cause, 
recommander tout particulièrement cette méthode pour l'évaluation 
des hypnotiques quoiqu’elle cxige passablement de temps. Le fait 
qu'elle permet de contrôler les effets secondaires pouvant se pro- 
duire les jours suivants lui confère d'autre part une grande valeur, 
parce que ses résultats peuvent être directement interprétés en vue 
de la thérapeutique humaine. | 

Lorsque l’on connaît les habitude; et le tempérament d'un 
chic n, il est très facile de constater avec certitude si le jour suivant il 
est encore sous l'effet d'un narcotique ou pas. Il est également possible 
d'observer l'influence du médicament sur l'appétit, et en cas d'alté- 
ration de ce dernier, l'administration en injection ou par le rectum 
décidera s'il s'agit d'une action centrale ou d'un effet localisé. 

Dans les tableaux I, II, III, se trouvent consignés les résultats 
obtenus sur trois chiens avec les 9 composés. Les trés nombreuses 
recherches effectuées avec les six chiens pour fixer la dose de chacune 
des préparations provoquant un sommeil d'environ 4 1/2 h. ne sont 
pas reproduites ici parce qu'elles n'offrent par elles-mémes aucun 
intérét. .. 

Dans les tableaux j'ai remplacé les longues dénominations 
chimiques par les numéros correspondants des produits dans la 
liste donnée page 4. 
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Tableau I. — Chien A. 








Poids 

| moléculaire 208 230 275 232 254 303 184 206 255 | 

| 

i | 

: RL 

Dose | | | 

administrée | 
mgr.par kg. 45 150 | 300! 75 82 GO 141 156 200 


Durée du 
sommeil 4-25 | 5.45 | 5.10 | 4.30 | 4.10 








| D Dose normale | | 
pour sommeil mgr. © mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mer. 
de 4 55 h. ! 45 | 120 48 75 S4 yo 140 | 170 190 


crisi ilari canili cotto 


| | 
Dose normale | 
Poids : 
moléculaire 0,216 | 0,522 | 0,172 | 0,323 | 0,330 | 0,297 | 0,793 | 0,826 | 0,745 


Tableau II. — Chien C. 





=... m Һит -— ———, —— = pagano pp) ` . m T c ——— 


| Produit No 3 6 9 2 5 $ I 4 7 
| 
| Poids 

moléculaire 208 230 279 212 254 303 18 | 206 255 : 
| 

Dose 
administrée 
mer. par ke. 45 ron 50 00 24 So Iş 150 180 
! 
© Durée du 
sommeil 5.10 | 4.10 | 5.10 | 3.20 | 4.45 | 3.05 | 5.30 | 4.50 | 5.20 





Dose normale 
‘pour sommeil mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. 
de 4 t hj | go | 113 45 70 7I 85 135 | 156 


— 








= = = irc oe i iaia Pf —— .- a "m 


Dose normale | | 
Poids | 
moléculaire 0,192 { 0,401 | 0,172 | 0,302 | 0,280 | 0,280 | 0,731 | 0,755 , 0,067 


| | | 
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Tableau III. — Chien D. 














Poids | 
moléculaire 208 | 230 270 232 254 303 184 209 255 | 
ee Ri fi | 
l | | 
| | 
Dose | 
administrée | 
nigr. par kg. 45 100 50 75 74 150 130 150 150 
| 
| “ıı ıı a A sl əb on ə cai ti 
| 
Durée du | 
sommieil 1 3.20 | 4-05 | 4-35 | 5-20 | 4.05 | 4:35 | 3-25 | 4.50 | 4.00, 
| | 
mur roce merce usi n Lil ninni 
| | 
| 
Dose norniale | 
(pour sommeil | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mgr. | mper. | mgr. | mer. | mer. | 
de 4 r /z h. | 47 115 50 70 79 80 135 754 155 . 
1 
i | 
rl ux. o iıə 
Dose normale 
Poids 
moléculaire | 0,226 | 0,500 | 0,179 | 0,302 | 0,311 | 0,264 | 0,734 | 0,748 | 0,008 ı 


Chacun des 9 composes a sa colonne dans laquelle se suivent 
de haut en bas dans cet ordre, son poids moleculaire, la dose admi- 
nistree par kg. d’animal, la duree du sommeil en heures, comptee 
à partir du moment où le chien ne réagit plus à la voix jusqu'à celui 
où sont perceptibles les premiers mouvements spontanés, tentatives 
de se lever,etc. Le chiffre suivant donne la dose par kg. qui a été 
trouvée nécessaire pour provoquer un sommeil de 4 1/2 h. Une partie 
de ces chiffres ont été corrigés, comme déjà mentionné; par le calcul, 
car il a été quelquefois impossible méme aux prix de plusieurs expé- 
rences de tomber sur la dose suivie d'un sommeil d'exactement 
4 1/2 h. La dose et la durée du sommeil ne sont du reste pas en relation 
simplement proportionnelle c'est-à-dire qu'un chien ayant dormi 
trois heures avec une dose donnée ne dormira pas six heures sous 
l'influence d'une dose double; en réalité, il en dormira dix à douze. 

Dans les cas où le chien n'avait pas dormi exactement 4 1/2 h., 
l'expérience acquise permettait d'apporter une correction appro- 
priée. Si une erreur légére devait en résulter, elle devait également 
se corriger d'elle même en atteignant toutes les préparations de façon 
égale, chacune de celles-ci ayant été administrée à chaque animal 
d'expérience. Ces différences ont du reste été extrêmement faibles 
ainsi qu'on peut s'en rendre compte en comparant les chiffres des 
rangées 2 et 4. Le dernier chiffre des colonnes exprime le rapport 
de la dose normale au poids moléculaire de la substance expérimentée. 
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Une substance ayant un poids moléculaire relativement plus faible 
se trouverait en effet avantagée par la comparaison des quantités 
absolues en mgr. vis-à-vis d’une substance de poids moléculaire 


plus élevé. Pour présenter des résultats comparables entre eux ce’ 


calcul était absolument nécessaire, Ceci est tout particulièrement 
-évident dans le cas des sels sodiques ou un hy drogène est remplacé 
par un atome de sodium. Ce sont donc ces derniers chiffres qui doivent 
être pris comme termes logiques de comparaison de la valeur hypno- 


tique d’une des substances par rapport à Lane ou à l'ensemble des 
autres. 














Tableau IV. 
| (DE | 

Produit | də 6 Q 2 Rə 8 I 4 7 

eh nr arena ie all Ar calli ə 
H | 

Chien A 0,216 | 0,522 | 0,172 | 0,323 | 0,330 | 0,297 | 0,793 | 0,826 | 0,745 
.. x. 0,192 | 0,491 | 0,172 | 0,302 | 0,280 | 0,280 | 0,734 | 0,758 | 0,667 
SD 0,226 | 0,500 | 0,179 | 0,302 | 0,3II 0,264 | 0,734 | 0,748 | 0,608 


Moyenne : |0,215 | 0,503 


o ————- _—____ — | | | TT T 


0,175 | 0,309 | 0,307 | 0,280 | 0,753 | 0,777 | 0,673 











Dans le tableau IV se trouvent réunis les divers chiffres trouvés 
pour chaque préparation dans les trois séries d'essais représentant 
cette valeur hypnotique relative au poids moléculaire. Le dermier 
chiffre est la moyenne des trois valeurs trouvées. L'examen de ce 
tableau démontre que les valeurs fournies pour un médicament par 
les différents chiens concordent sensiblement entre elles malgré les 
grandes différences de race et de tempérament des animaux d'expé- 
rience. 

Les moyennes calculées peuvent donc à juste titre étre considé- 
rées comme les valeurs de comparaison les plus justifiées. 

Si l'on préfére exprimer plus simplement cette valeur hypnotique 
relative au poids moléculaire par rapport à une unité arbitraire et 
calculer la quantité de chacune des 9 substances nécessaire pour 
égaler l'activité de cette unité, l'on pourra par exemple poser l'acide 
diéthylbarbiturique (n? 1), égale roo ce qui donne les chiffres suivants : 


I 4 7 2 5 8 3 "p 9 
IOO 103 89 41 jl 37 28.5 67 23 
En comparant ces chiffres on arrive aux conclusions suivantes : 
Au point de vue de leur activité hypnotique les trois barbitu- 
riques sont entre eux comme suit : 


I partie d'acide diallylbarbiturione équivaut à 1 1/2 partie 
d'acide éthylphénylbarbiturique et 31/2 parties d'acide diéthyl- 
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barbiturique. Les sels de diéthylamine sont relativement plus actifs 
que les acides et les sels sodiques. Une exception surprenante se pré- 
sente avec les dérivés-diallyliques. Tandis que la combinaison diéthyla- 
minique accuse une augmentation d'action sur la substance mère 
et se place comme activité à la tête de toutes les substances examinées, 
dans la combinaison sodique l’activité a rétrogradé de plus de cent 
pour cent. Ce résultat ne peut être attribué qu'à l'extrême facilité 
avec laquelle l’acide diallylbarbiturique se décompose, et vient 
confirmer ce que nous avons avancé pages 26 et 27 au sujet des sels 
de diéthylamine. 

La question de la valeur thérapeutique n’est pas résolue par 
l'intensité de l'action hypnotique. On a fait précisément avec l'acide 
éthylphénylbarbiturique, dont l'action hypnotique sur l'homme est 
trés énergique, la triste expérience que la dose toxique est trés rap- 
prochée de la dose thérapeutique. Plusieurs cas de mort ont été occa- 
sionnés par ce médicament. L'accumulation joue certainement là 
un grand róle, aussi je me suis efforcé dans mes expériences d'observer 
tout particuliérement l'allure de l'animal pendant le jour suivant. 
J'ai pu constater ainsi que c'est l'acide éthylphénylbarbiturique et 
ses dérivés qui possédaient l’action la moins favorable. A la suite 
de leur administration les animaux ont presque régulièrement mani- 
festé le jour suivant des symptomes de torpeur et de malaise, et de 
l'anorexie. Les résultats les plus favorables de tous, à ce point de vue, 
ont été fournis par le diallylbarbiturate de diéthylamine et le diéthyl- 
barbiturate de diéthylamine. Avec ces combinaisons, méme aprés 
un sommeil trés profond, les animaux se sont trouvés parfaitement 
dispos le lendemain. 

Pour évaluer avec une approximation satisfaisante l'écart entre 
la dose efficace et la dose toxique, il convenait d'entreprendre des 
expériences en grand. Je me suis servi dans ce but d'un matériel 
moins onéreux qui se préte fort bien à ce genre d'essai, les grenouilles. 

Je n'ai fait d'essais comparatifs à ce point de vue qu'entre les 
trois sels de diéthylamine, ces dérivés s'étant révélés les représentants 
les plus actifs de leur série. Les substances ont été injectées en solution 
aqueuse dans le sac lymphatique de la cuisse. Comme il n'est pas 
possible de constater de sommeil proprement dit chez la grenouille, 
j'ai choisi comme point de repére de l'action minimum l'état de para- 
lysie compléte caractérisé par l'absence de tout mouvement spontané 
de l'animal gisant sur le dos. Comme retour à l'état normal j'ai choisi 
le moment où la grenouille se retourne. 
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Tableau V. 











Poids 











Mer. par Début de 
de la Produit gr. l'état 
grenouille No 9 grenouille | d'engourdis- 

sement 






— - ——- 


Retour à l'état normal au: 
bout de Sh. 


4 





40 gr. 0,004 0,10 mgr. 






» 20 h.! 





35 gr. 0,005 0,14 mer. 









» 50 h. 


33 gz. 0,007 0,21 mer. n 48 h. |j 








36 gr. 0,008 0,22 mpr. 


41 gr. 0,008 0,19 mgr. 
| » 34 h. 





| 34 gr. 0,008 0,23 mgr. » 34 h. 






30 er. 0,008 0,27 mgr. » 35 h. 






38 gr. 0,012 0,32 mer. » 50 h. 


















3^ gr. 0,012 0,32 mor. 





» 38 h. 








35 gr. 0,012 O,34 mer. Mort au bout de roh. 





37 gr. 0,013 0,35 mer. Normal au bout de 60 hi. | 





Mort au bout de 7h. 





40 ЕТ. 0,015 0,37 mer. 


30 gr. 0,012 0,40 mgr. 


0,65 mer. 


| 
| 35 UT. 0.021 0,60 mer. 
| 40 gr. 0,028 


0,69 mpr. 


36 gr. 0,025 


Aucun effet paralvsant 








35 8r. 0,010 Mort au bout de & h. 


37 gr. 0,008 0,22 mgr. 
0,29 mer. 


Normal au bout de 15 h. 






37 gr. O,OTT | 0,30 mr. 













45 ST. 0,020 0,44 mer. Mort au bout de 5 h. 


48 gr. 0,019 0,40 mer, » ^ 6 h 











45 er. 0,021 0,45 mer. » " 5 h. 





(7 ST. 0,023 | о 50 mer. 
39 ur. 0,021 | 0,55 mgr. 


35 gr. 0,012 0,35 mgr. 




























N 
| 7 
37 ST. 0,01 0,27 mgr. ’as de paralvsie complète 





30 gr. 0,015 0,50 mgr. Normal an bout de 10 h. 





er. (dins è BRIT 
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Tableau V (suite) 














Poids Mgr. par ' Début de | 
de la gr. | l'état Observations 
grenouille grenouille : d'engourdis- 
| | sement 
= = | —һжко-”һ—"гк-идж ee | ee oe 
| | | | 
| 37 gr. | 0,020 0,54 mgr. | 33 Normal au bout de 8 h. | 
33 gr. | 0,025 0,76 rigr. | 30 » » 3o h., 
| 
36 gr. | 0,030 0,83 mgr. zo . à » 40 h | 
| | 
40 gr. 0,035 0,837 mpr. . 15 y R 50 h.. 
| | 
| Pas de paralysie complète. 
j! Er. 0,040 0,99 nigr. IO normal au bout de 50 h. 
17 gr. 0,045 | 0,90 mgr. 15 Normal au bout de 40 h. | 
32 gr 0,050 . 0,96 mgr. 17 » n 52 h.| 
42 gr. 0,045 | 1,07 mgr. 15 È | Normal au bout de 56 h. 
i | 
| 43 gr. | 0.060 1.39 mgr. 15 » » 56 h.' 
| 37 gr. | 0,055 | 1,50 mgr. 16 ` » 50 h.| 
! | i 
40 gr. 0,005 | 1,02 mgr. | 14 » о 55 h. 
| 
41 gr. 0,070 1,70 mgr. 13 » » 70 h.: 
38 gr. 0,065 1,71 mgr. 1 3 : Mort au bout de 10 li. | 
35 gr. 0,060 | 1,72 nigr. 12 " » 8 h. | 


L'examen du tableau V démontre, en parfaite concordance 
avec les expériences sur le chien, que le diallylbarbiturate de déithyl- 
amine est environ trois fois et demi plus fort que le diéthylbarbi- 
turate de diéthylamine, que ces deux substances sont équivalentes 
en ce qui concerne leur toxicité, soit l'écart entre leur dose paralysante 
et leur dose léthale, cette dernière étant le triple de la première. 
Il en est tout autrement avec le dérivé phényléthyiique où je n'ai 
pas trouvé de dose paralysante n’entrainant pas la mort de l'animal 
au bout de peu de temps. La grenouille parait donc tout particu- 
lierement sensible à cette toxicité de l’acide phenylethylbarbiturique, 
qui se manifeste sur le chien par la prolongation de l’effet et occasion- 
nellement chez l'homme par des états fébriles graves quelquefois 
suivis de mort. 

Ces expériences sur la^grenouille m'ayant permis de constater 
que ces sels de diéthylamine, à l'exception de celui du dérivé de l'acide 
phényléthylbarbiturique, pouvaient provoquer une narcose de 50 
heures sans que l'animal s'en ressente, j'ai expérimenté l'effet de 
hautes doses de ces trois dérivés sur un chien. Aprés avoir requ 300 mgr. 
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par kg. de diéthylbarbiturate de diéthylamine en solution aqueuse, 
l'animal dormit profondément pendant 24 heures sans changer de 
position. Les premières heures après le réveil il parut assez las, mais 
devint peu à peu tout à fait dispos et commença à manger. Six jours 
plus tard, je lui fis prendre 90 mgr. par kg. de diallylbarbiturate de 
diéthylamine. La durée du sommeil fut de 22 heures et les circonstances 
du réveil identiques à celles constatées avec le dérivé de l'acide diéthyl- 
barbiturique. Digne de mention me parait l'observation que le chien 
pendant le sommeil n'a pas cessé d'évacuer urines et selles comme 
dans des conditions normales, les quantités émises correspondant 
également a, la normale. Il s'agirait donc bien d'une action intéres- 
sant uniquement le système nerveux central, sans participation du 
systéme végétatif. La respiration n'était influencée aussi que dans 
une mesure correspondant à cet état de narcose générale. Six jours 
plus tard, le chien reçut 140 mgr. par Kg. de phényléthylbarbiturate 
de diéthylamine. Le sommeil dura 26 heures. Le réveil fut suivi. 
d'un nouvel assoupissement ; plusieurs heures aprés, l'animal titubait 
encore fortement ; il tanguait encore légérement le jour suivant et 
n'avait que peu d'appét$t. Ce n'est qu'au bout de quatre jours qu'il 
parüt avoir repris son état normal. 

L'ensemble des résultats que j'ai obtenus me font conclure à 
l'inopportunité de l'introduction dans la thérapeutique du phenyl- 
éthylbarbiturate de diéthylamine, malgré l'intensité de son action 
hypnotique. Ce dérivé possède en effet les défauts signalés dans la 
littérature pour l'acide phényléthylbarbiturique à un degré suffisant 
pour justifier cette manière de voir. A doses correspondantes les 
diallyl- et diéthylbarbiturates de diéthylamine possèdent les mêmes 
propriétés hypnotiques que le méme dérivé de l'acide phényléthyl- 
barbiturique, sans partager ses effets secondaires dangereux. Ce 
serait une association de ces deux premiéres préparations qui me 
paraitrait le plus recommandable en thérapeutique appliquée, leurs 
deux substances méres bénéficiant toutes deux d'un champ d'activité 
également étendu. 

Une dernière série de recherches a eu pour but d'examiner si 
l'action était influencée par des variations dans les conditions de 
l'administration ou suivant la voie adoptée. J'ai contmencé par vérifier 
si la réaction du contenu de l'estomac jouait un róle. J'ai introduit, 
a cet effet, avant le médicament dans un cas 100 cc. d’une solution 
de carbonate de soude à I °/, et dans l’autre 100 cc. d’une solution 
d'acide chlorhydrique à 3 ? /oo. Il n'a pas été observé la moindre diffé- 
rence dans ces deux cas avec les résultats obtenus dans les expériences 
en série effectuées comme nous l'avons vu sur estomac vide. Il a été 
démontré également que cela n'avait aucune influence de donner 
la préparation en solution dans l'eau ordinaire, le serum salin ou la 
solution de Ringer. Par voie rectale je n'ai pas constaté non plus de 
différence essentielle dans l'action. La voie hypodermiqueepar contre 
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me réservait quelques surprises. Je m'attendais 4 ce que l’injection 
sous-cutanée de solutions à 10 et 20 °/o donna lieu a une irritation 
locale ; cela ne fut pas une seule fois le cas. En ce qui concerne l'inten- 
sité de l'action, celle-ci parut plutôt inférieure à celle obtenue par 
administration dans l'estomac vide. Si l'on fait suivre l'injection 
du sel de diéthylamine d'une dose de morphine trés faible, en elle- 
méme presque inefficace, 0,03 gr. pour un chien de dix kg. par exemple, 
on provoque une augmentation d'intensité et une prolongation de 
la narcose très manifestes. 

Une autre observation très intéressante a été faite. Après une 
‘injection sous-cutanée de morphine, presque tous les chiens vomissent; 
c’était le cas pour deux de nos chiens. Or, si la morphine leur était 
administrée quelque temps (I à 2 heures) après une injection de ces 
hypnotiques aminés, les vomissements ne se produisaient jamais, 
et au bout de 20 minutes débutait un sommeil profond. L'action 
calmante centrále de ces substances est donc tout à fait manifeste 
pour le centre émétisant. | 


CONCLUSIONS. 


Les conclusions à tirer de cette étude expérimentale de l’activité 
de ces neufs substances sont les suivantes : 

I. — Au point de vue pouvoir hypnotique équimoléculaire, 
ces trois dérivés alcoylés de l'acide barbiturique sont entre eux dans 
le rapport suivant.: 

1 acide diallylbarbiturique = 1 1/2 acide phényléthylbarbiturique = 
3 1/2 acide diéthylbarbiturique. 

Pour chacun des trois groupes, acides libres, sels minéraux, sels 
aminés, pris en particulier, cette équivalence équimoléculaire corres- 
pond à peu de chose prés à l'équivalence posologique. 

II. — Les sels sodiques, celui de l'acide diallylbarbiturique 
mis à part, lequel fait exception pour des raisons d'instabilité en 
solution, possèdent, à doses équimoléculaires s'entend, la méme 
activité que les acides libres. : 

III. — L'introduction de la, diéthylamine dans la molécule 
élève considérablement la solubilité dans 'l'eau et renforce l'activité 
d'environ 20 ?/, sans augmenter la toxicité. Grâce à leur solubilité, 
ces dérivés aminés peuvent étre administrés par voie rectale, sous- 
cutanée et endoveineuse. Leur association à la morphine supprime 
l'action émétisante de cet alcaloide et l’argmentation du pouvoir 
narcotique de la combinaison parait disproportionnée à la dose de 
morphine en présence. 

IV. — L'acide phényléthylbarbiturique, comme ses dérivés, est 
du fait de son action secondaire et de l'étroitesse de sa zone maniable 
de beaucoup le moins recommandable de ces trois barbituriques. 
Cette exaltation de la toxicité doit vraisemblablement provenir de 


l'entrée du groupe phényle dans la molécule. 
Arch. Һи 
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Historique. 


L'apocynum, trés employé en Amérique et en Russie comme médi- 
cament cardio-tonique et surtout comme diurétique, est peu connu 
chez nous. La plupart des traités classiques de pharmacodynamie n’en 
font même pas mention. LAUDER BRUNTON (I), MANQUAT (2), 
VAQUEZ (3), IDE (4), n'en parlent pas; il en va de même en Alle- 
magne où on le cherche en vain dans les ouvrages de HEINTZ (5), 
de MEYER et GOTTLIEB (6), dans la Real Encyclopädie der gesamten 
Heilkunde d’EULENBURG (7), dans la collection de la Therapie der 
Gegenwart de 1902 à I9I4. 

SCHMIEDEBERG (8), dans le Grundriss der Pharmakologie mentionne 
en deux lignes les principes actifs de l'apocynin et de l'apocynéin, 
substances résinetises, glycosides non cristallisés. 

POUCHET (9), au contraire, dans son Précis de Pharmacologie et de 
matière médicale, lui consacre une note très brève, mais précise, où sont 
énumérés, à côté des propriétés physico-chimiques de ses constituants 
actifs, leurs principaux attributs physiologiques. 

Des chercheurs américains WooD (10), LAIDLAW (11), FINNEMORE 





(1) LAUDER BRUNTON. Action des médicaments, traduit par Bouqué et Heymans, 191. 

(2) MANQUAT. Traité élémentaire de thérapeutique, 0" édition, 1914. 

(3) VAQUEZ. Précis de thérapeutique, 1907. 

(4) IDE. Traité de thérapeutique, 1905. Supplément, 1907. 

(5) HEINTZ. Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie, 1906. 

(6) MEYER et GOTTLIEB. Die experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 2* éd. 1911. 

(7) EULENBURG'S Real Encyclopaedie der gesamten Heilkunde, IV Auflage. Bd. 
I-XV, 1907-1914. 

(8) SCHMIEDEBERG. Grundriss der Pharmakologie, V Auflage, 1906. 

(9) POUCHET. Précis de pharmacologie et de matière médicale, 1907. 

(10) (11) Cités d'après E. Impens. 
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et MoorE(I) ont publié à son sujet des études chimiques importantes. 
C'est à TAUB et FICKEWIRTH (2), que l’on doit d’avoir isolé la sub- 
stance active de l'apocynum cannabinum et de l'apocynum andro- 
soemifolium. | 

E. IMPENS a démontré que le principe agissant de ces deux apocy- 
nées était unique; ce n'est pas un glycoside; c'est une substance qui 
ctistallise en prismes incolores et brillants, d'un goüt fortement.amer, 
peu soluble dans l'eau froide, davantage dans l'eau chaude et dans les 
liquides organiques. flle est trés toxique et tue par arrêt du cœur en 
systole. . 

Impens /3) a publié, à son sujet, d'intéressantes iene sur son 
action physiologique chez les animaux à sang froid, de méme que chez 
le chat et le lapin. Il l'a appelée cymarine. 

C'est le produit que nous avons employé. 

Chez le poisson, la cymarine exerce une action toxique, elle tue par 
arrêt primitif du cœur. 

Chez la grenouille, il en va de même, “a paralysie cardiaque est le 
phénomène dominant; la vaso-constriction cymarinique est un fait 
réel, mais de moindre importance, tributaire d’ailleurs, pour la plus 
grande part, d’une action sur le système nerveux central. 

Chez les animaux à sang chaud (chats et lapins), le médicament 
injecté dans les veines, à doses suffisantes, détermine un ralentisse- 
ment du pouls dépendant d'une excitation du vague centrale et peut- 
étre périphérique, suivie ultérieurement d'accélération, d'arythmie 
et d’arrét du coeur. 

Dans les premières phases, la pression générale s'éléve par le fait 
d'une vaso-constriction splanchnique unie à une action tonique sur le 
myocarde, tandis que dans les vaisseaux des membres, on voit survenir 
une dilatation vasculaire active. 

Enfin, la cymarine aurait, chez le lapin, une action diurétique tri- 
butaire aussi d'une augmentation de l'afflux sanguin rénal dans l'unité 
de temps; le mécanisme ne dépendrait pas de l'élévation de la pression 
sanguine générale qui cependant est constante, mais d'une action 
directe sur la circulation rénale. 

T'elles sont les conclusions principales d'IMPENS; nous aurons à les 
discuter dans la suite. 

Notre travail est la continuation d'une série d'études expérimenta- 
les que nous avons entreprises et publiées avec nos collaborateurs et 
nos éléves sur l'action physiologique de nombreux médicaments car- 
dio-toniques, diurétiques ou modificateurs vasculaires. 

Il a été conçu d'apres le méme plan et exécuté suivant les mêmes 
méthodes. 


(1, 2) Cités d'après E. Impens. 
(3) E. IMPENS. Uber Cymarin das wirksame Prinzip von Apocynum cannabinum 
und Apocynum androsoemifolium. S. 1-39, Tirage à part, 1914. 
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Les expériences ont porté sur le chien dont le systéme nerveux 
cardio-vasculaire se rapproche de celui de l'organisme humain. 


Technique. 


L'animal reçoit, de 30 à 60 minutes avant l'expérience, une injection 
d'un centigramme de chlorhydrate de morphine par kilogramme; on 
lui fait respirer du chloroforme ap début, en quantité aussi réduite 
que possible. Ä 

Une canule introduite dans la de est reliée à un tambour qui 
inscrit la pression générale et les pulsations sur la papier enfumé du 
grand appareil enregistreur de HERING; on inscrit la respiration. 

On isole les vagues au cou; on libère la veine crurale droite pour 
l'iniection du médicament. Dans certaines expériences on place le rein 
gauche décapsulé, énervé ou non, dans loncométre de Rov; dans 
d'autres, une anse de l'intestin grêle dans un pléthysriographe. 

Les gouttes d'urine sont recueillies séparément de chaque uretére 
isolé ou simultanément de la vessie et inscrites par un aide sur le papier 
du cylindre. 

Dans les expériences portant sur la circulation artificielle dans le 
cœur isolé, nous employons la méthode de LANGENDORFF modifiée et le 
procédé de MAGNUS et GOTTLIEB. Pour la circulation artificielle à tra- 
vers le rein énervé ou non, nous avons eu recours à la méthode que 
nous avons décrite antérieurement (LUCIEN BECO et LÉON PLUMIER), 
Journal de Physiologie et de Pathologie générale, 1906, pp. 10-21). 

En remplacement de la pléthysmographie des membres, énervés ou 
non, nous employons le procédé de NOLF. 


Résultats expérimentaux. 


Nos expériences ont été nombreuses (52); nous en relatons plus loin 
le protocole détaillé. Les résultats obtenus sont fidèlement traduits 
sur les graphiques que nous allons commenter. 

Graphique I. — Lorsqu’on in)ecte à un chien, préparé commé nous 


venons de le «dire, une petite dose de cymarine, — 1/20* à 1/10 de 


milligr. par kilogr., — on voit la pression sanguine s’élever rapidement, 
le pouls devenir rare; la respiration ne bouge pas ou s'espace, la diurèse 
reste la méme ou diminue; quelque temps aprés, les mouvements respi- 
ratoires deviennent plus amples et plus fréquents, les courbes respira- 
toires de la pression sanguine disparaissent. On fait une nouvelle 
injection à la méme dose; la respiration se suspend, la diurése s'arréte, 
la pression sanguine monte notablement (de 17 à 32 cm. Hg), la fré- 
quence du pouls augmente très peu, puis, brusquement, il devient 
irrégulier et fréquent. 

L'apnée se maintient pendant quatre minutes, puis la respiration 


reprend profonde, régulière et lente (5 R. en 11/2 m.); la diurese, 
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suspendue pendant six minutes, reprend trés active et on constate de 
ia glycosurie; le pouls reste arythmique et fréquent et la pression se 
maintient trés élevée. 

Une troisiéme injection suspend de nouveau la respiration, espace 
la diurèse et relève la pression. Enfin, aprés une derniere injection, la 


pression tombe à zéro, le cœur s'arrête définitivement; l'animal fait ` 


encore quelques mouvements respiratoires espacés avant la mort. 

Tels sont les phénomènes généraux observés à la suite de l'injection 
intraveineuse d’une dose modérée de cymarine : élévation de la pression 
sanguine, ralentissement et augmentation d'amplitude du pouls, diminu- 
lion de la fréquence respiratoire allant jusqu'à l'apnée, espacement de 
la diurèse. 

Au cours d’une expérience similaire, lorsque le pouls est devenu rare 
sous l'influence de la cymarine, si on sectionne les deux vagues cervi- 
caux, la pression monte de 17.4 cm. à 18.5 cm., le pouls passe de 68 à 
220. (Exp. 3)" 

Ainsi chez un animal dont le pouls est devenu rare sous l'action de la 
cymarine, la vagotomie double secondaire fait brusquement disparaitre 
le ralentissement. 

Graphique II. — Opérons d'une façon inverse et sectionnons les 
vagues préalablement. (Exp. 5, 6, 7.) La vagotomie cervicale double a 
élevé la pression et accéléré le pouls, la diurése est restée ce qu'elle 
était, la respiration est plus ample et un peu plus rare. 

L'injection de cymarine fait monter notablement la pression (15.4 à 
IS cm. Hg), mais, à aucun moment, eile n'influence la fréquence du 
pouls. | 
Chez un chien vagotomisé, la cymarine ne modifie pas la fréquence 
du pouls. 

Graphique III. — Si on lie le vague droit et si on paralyse par l'atro- 
pine les extrémités terminal:s des deux nerfs, l'injection intraveineuse 
d'une premiére dose de cymarine éléve la pression sans agir sur la 
fréquence du pouls, elle ne modifie ni la respiration, ni la diurése; une 
seconde dose plus forte éléve encore la pression; la diurése diminue, 
le pouls semble plus accéléré et plus ample. (Exp. 7.). 

Le ralentissement cymarinique du pouls ne se manifeste pas lorsque 
les extrémités lerminales du vague sont paralysées. 

Graphique IV. — Les expériences que nous venons de relater sur la 
vagotonue préalable et secondaire, sur la ligature du vague et la para- 
lysie de ses extrémités périphériques, démontrent nettement que 
l'action ralentissante de la cymarine sur le coeur dépend d'un renfor- 
cement du tonus du pneumogastrique et que, au moins pour une 
grosse part, cette influence s'exerce sur le noyau central de la Xme 
paire. 

Nous nous sommes demandés s1 la cymarine n'augmente pas conco- 
00 l'irritabilité des terminaisons intra-cardiaques du nerf. 
(Exp. 5, 0, r0.) Jl en est bien ainsi. 
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La faradisation du bout périphérique du vague droit sectionné, à 
20 cm. d’ecartement des bobines, amène un arrêt du cœur; à 25 cm. 
un simple ralentissement. E 

Aprés injection de cvmarine, un courant de méme intensité déter- 
mirne, à plusieurs reprises, un arrêt brusque et net du cœur. 

Graphique V. — Dans les expériences précédentes, nous avons 
établi que la cymarine augmente l'irritabilité des extrémités cardia- 
ques du vague dont la vagotomie a supprimé le tonus. 

Faisons la méme expérience en laissant le vague intact et en l'irri- 
tant dans la continuité. | 

Les résultats sont de méme ordre ainsi qu'en témoigne la lecture du 
graphique V. 

Avant l'injection de cymarine, la faradisation du X droit dans la 
continuité ne donne rien à I5 cent. d'écartement des bobines; aprés 
l'injection, avec le même écart, l'action ralentissante est trés nette. 


Diurése. 


L'expérience I3 démontre nettement, comme les précédentes d'ail- 
leurs, que l'injection d'une dose modérée de cymarine (1 /1o mmg. par 
kg.) espace ou supprime la diurése quand il n'y a pas glycosurie conco- 
mitante. 

L'injection de doses érès petites (1/100 à 2/100 mmg. par kg.) pro- 
duit exactement les mêmes résultats. Jamais elle n’exerce d'action 
diurétique; en l'absence de glycosurie, elle espace ou supprime la diurèse, 
en même temps qu'elle augmente l'excitabilité du bout périphérique du 
vague sechonné (exp. 14 et 15). 

Oncométrte rénale. (Exp. 16, 17, 18, 19, 20, 30, 31, 32, 33 ‚34, 35). 

L'apocynum a surtout été préconisé comme agent diurétique; c'est 
à ce titre qu'on l'a appelé le «trocart végétal». C'est à cette propriété 
particuliére qui le différencierait au moins qualitativement des corps 
digitaliques, que IMPENS a attaché le plus d'importance et nous avons 
vu, dans T historique de ce travail, l'interprétation peu claire quil 
donne du mécanisme de cette action diurétique. 

Nous avons consacré à ce chapitre une attention ıı et nos 
recherches ont porté sur onze animaux. 

L'étude oncométrique de la circulation rénale est facile et les résul- 
tats obtenus sont des plus nets. Il n'en va pas de même avec la diurèse 
pour la raison qu'on ne peut observer directement la sécrétion rénale. 
Lorsqu'on recueille l'urine des deux reins dans la vessie ou à sa sortie, 
l'intervention de la musculature urétéro-vésicale, dont le jeu n'est pas 
régulier, peut amener des erreurs dans l'interprétation des résultats 
obtenus. 

Le procédé de récolte directe dans les uretéres réunis ou isolés est 
meilleur, mais non parfait et il est nécessaire de répéter les expériences 
pour se former une conviction. 
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ån lisant attentivement les protocoles-des expériences 16 à 20, il est 
facile de voir que l'injection de doses modérées ou faibles de cymarine 

(1/10 à x /oo mmg. par kg.) abaisse constamment la ligne oncométrique 
: ralentit la diurese, en meme temps qu elle espace la fréquence du 
pouls et qu'elle élève la pression générale. 

Les mêmes doses répétées accentuent la vaso-constriction et sup- 
priment la diurèse, au moins temporairement. 

‚Les doses minimales (r/1oo à r/200 mmg. par kg.) restent sans 
action ou agissent dans le méme sens, jamais elles ne déterminent de la 
vaso-dilatation active avec ou sans polyurie. 

Graphique VI. — Chez un chien anesthésié, on inscrit la pression 
carotidienne et la courbe oncométrique du rein gauche placé dans un 
oncométre de Roy. 

L'injection d'une faible dose de cymarine (1/20 mmg. par kg.) 
éléve la pression, ralentit le pouls dont elle augmente l'amplitude, en 
méme temps que la ligne oncométrique s'abaisse lentement, fortement 
et se maintient basse trés longtemps. 

Graphique VII. — Les expériences que nous verions de relater éta- 
blissent nettement que la cymarine exerce une action vaso-constrictive 
sur le rein, concordant avec une hausse de la pression générale et une 
suspension plus ou moins marquée de la diurése. 

Cette vaso-constriction est-elle d'origine centrale ou périphérique? 

Pour répondre à cette question, il faut répéter l'expérience précé- 
dente en énervant complètement le rein placé dans l'oncomètre. 

C'est ce qui a été fait dans les expériences 34 et 35. Le graphique VII 
de l'expérience 35 démontre nettement que /'énervation du rein n'em- 
pêche nullement la vaso-constriction rénale cymarinique. L'injectton de 
la méme dose faible ralentit le pouls, élève la pression général: et abaisse 
fortement et très longtemps la ligne oncométrique du rein gauche énervé. 


Circulation artificielle à travers le rein isolé (Exp. 48-52). 


Graphique VIII. — La cymarine introduite dans le liquide nutritif 
à dose faible, modérée ou forte, détermine une vaso-constriction nette 
qui se traduit par un abaissement de la ligne du débit veineux et un 
espacement notable de la diurèse. 


Oncométrie intestinale. (Exp. 21-23). 

Graphique IX. — Il était intéressant de reproduire les mêmes expé- 
riences en observant les phénomènes vasculaires qui se passent dans 
l'intestin au lieu et place du rein. 

Le dispositif est le méme; mais il ne faut pas oublier que l'observa- 
tion ne portant que sur une faible partie du tractus intestinal gréle, 
les variations de la ligne oncométrique traduisant les oscillations de 
l'afflux sanguin sont nécessairement moins marquées, alors que les 
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oscillations portant sur la masse intestinais tout entière peuvent être 
très importantes. 

Sur le graphique IX, on voit que l'injection de 1/25° de milligr. de 
cymarine par kilogr. a abaissé nettement la ligne oncométrique de l'in- 
testin gréle (2x1/2 cm. Hg — 1 cm. Hg). 


Oncométrie des membres. (Exp. 24-29). 


Nous connaissons l'action vaso-constrictive de la cymarine dans le. 
domaine du splanchnique, il était indiqué de l'étudier dans la circula- 
tion des membres. 

Graphique X. — Deux manométres sont placés dans les bouts péri- 
phériques des artéres crurales; un troisiéme dans là carotide gauche. 

On injecte très lentement 1 /20°, puis une demi-heure après 1 /10? de 
milligr. de cymarine dans le bout central de l'artère crurale droite. 
‘Tout de suite la pression s'élève dans le manomètre placé dans l'artère 
qui irrigue la patte, droite; la hausse simultanée dans la crurale gauche 
et dans la carotide n'apparaît qu'assez longtemps après. 

Graphique XI. + Si lon fait la méme expérience en énervant com- 
pletement la patte gauche et en poussant l'injection dans la veine 
jugulaire, op voit nettement que la hausse de pression est identique et 
simultanée dans les deux artères crurales. 

Graphiques XII — Répétons l'expérience précédente en introdui- 
sant la cymarine non pas dans la circulation veineuse générale, mais 
lentement dans le bout central de la crurale qui irrigue le membre 
énervé. Le graphique est des plus éloquent. 

_ La pression s'élève immédiatement et fortement dans le manomètre 
de l'artère crurale du membre énervé. L'injection a duré 36 secondes. 
La ligne manométrique gauche atteint son sommet vers le milieu de 
l'injection; elle se maintient en plateau 4 secondes, puis redescend 
doucement. La ligne manométrique droite s ‘élève 7 secondes après 
la fin de l'injection; elle monte lentement, graduellement et modéré- 
ment comme celle de la pression générale. 

Il est aisé de comprendre pourquoi les phénomènes se passent diffé- 
.remment dans les deux pattes. Lorsque l'injection est poussée très 
lentement dans le bout central de la crurale, le liquide gagne les colla- 
térales, se répand dans le membre entier à dose relativement concen- 
trée et exerce rapidement et puissamment son action vaso-constric- 
tive. Il est alors repris par la circulation de retour et diffusé dans 
l’organisme entier y compris la patte opposée. C’est pourquoi la hausse 
de pression dans cette patte est à la fois moins marquée et contempo- 
raine de celle de la pression carotidienne. 

Lorsque l’expérience est répétée sur la patte énervée, la hausse de 
pression dans le bout périphérique de la crurale est, comme on l’a vu 
dans le graphique, plus marquée. 

Cela résulte du fait que l'énervation ayant supprimé le tonus vas- 
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culaire, les vaisseaux sont relàchés et permettent ainsi au médicament 
d'exercer une action vaso-constrictive beaucoup plus puissante. Ces 
expériences paraissent bien concluantes. 

La cymarine lancée dans la circulation générale amène une vaso- 
constriction dans les membres tout comme dans le territoire du splanchni- 
que. Cette vaso-constriction n'est nullement influencée par l'énervation 
des membres; elle résulte, au moins four une grande part, d'une action 
locale sur la paroi vasculaire, indépendante de toute intervention du 
Système nerveux central. 


Action de la cymarine sur le coeur isolé du chien. (Exp. 36-47).. 


Le cœur est artificiellement nourri parle liquide de LOCKE débité 
température et sous pression constantes. On injecte la cymarine, 
doses variables, près du cœur, dans le tube d’amenée, à la sortie du 
serpentin ou bien on la mélange au liquide dans la flacon de MARIOTTE. 

Habituellement, ainsi qu'en font foi les protocoles, la cymarine, à 
très petites doses ne modifie ni le volume, ni le nombre des pulsations 
cardiaques; à doses plus élevées, elle diminue lamplitude des pulsa- 
tions; souvent elle en accélère le nombre; très rarement ellé renforce la 
puissance de la systole; quelquefois elle accentue le relâchement diasto- 
lique ainsi que l'indique l'abaissement de la ligne d'inscription; à doses 
fortes; elle détermine l'irrégularité et l'inégalité du rythme, la dissocia- 
tion auriculo-ventriculaire intermittente avec paralysie temporaire ou 
définitive des ventricules. | 

Graphique XIII. — Une première dose de cymarine mélangée au 
liquide de LOCKE est sans action. Répétée, elle détermine de l’irrégula- 
rité, puis des arrêts ventriculaires de quatre à cinq secondes pendant 
lesquels le battement auriculaire persiste, alternant avec des périodes 
de six à sept secondes où réapparaît la pulsation ventriculaire nor- 
male. | 

Graphique XIV. — On injecte près du cœur, 1/4 mmg. de cyma- 
rine; l'amplitude du pouls baisse; l'introduction d'une dose plus forte 
détermine l'arythmie, la dissociation auriculo-ventriculaire puis l’arrét 
total. 

Graphique XV — L/injection d'une dose faible 1 /20 mmg. diminue 
l'amplitude des pulsations et abaisse légérement la ligne d'inscription; 
une dose double n'améne pas de modifications sensibles; 2/10 mgin. 
augmentent le volume et la force des contractions, fait assez exception- 
nel; la méme dose répétée produit une arythmie manifeste et la fibrilla- 
tion terminale. 

En résumé, la cymarine n'exerce habituellement sur le cœur isolé du 
chien aucune action tonique; bien au contraire elle diminuz l'amplitude 
de ses pulsations, accentue parfois le relâchement diastolique et détermine 
très tôt de l'arythmie, de la dissociation auriculo-ventriculaire et de la 
paralysie. 
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Résumé des faits. Discussion. 


La cymarine principe actif des apocynum cannabinum et andro- 
soemifolium, injectée dans les veines du chien provoque un ralentisse- 
ment des battements cardiaques, une augmentation initiale de leur 
amplitude, une hausse de la pression générale, un espacement ou un 
arrêt de la diurèse. 

Quel est le mécanisme régulateur de ces divers phénomènes? 

Le ralentissement des battements du cœur résulte, à toute évidence, 
d'une augmentation du tonus du nerf modérateur produite, en ordre 
principal, par une excitation de son centre bulbaire directe par le 
médicament, indirecte par la hausse de la pression, en ordre secondaire 
par une augmentation de Feste иә des filets périphériques cardia- 
ques de la X"? paire. 

La disparition brusque du ralentissement cymarinique lors de la 
vagotomie secondaire, l'absence constante d'action ralentissante aprés 
vagotomie préalable ou paralysie atropinique des extrémités du vague, 
démontrent nettement le bien-fondé de cette interprétation. 

Sur le cœur isolé, la cymarine n'exerce aucune action ralentissante. 

L'augmentation d'amplitude des battements carotidiens ne dépend 
-en aucune manière d’une action tonique exercée sur le myocarde ven- 
triculaire. Les expériences de circulation artificielle dans le cœur isolé 
montrent que cet accroissement de tonicité n'apparaît pour ainsi dire 
jamais. Bien au contraire, la cymarine, même à doses thérapeutiques 
ou non toxiques, diminue la force et l'amplitude des contractions du 
cœur, à l'inverse des corps digitaliques. 

Nous sommes sur ce point en contradiction complète avec l'opinion 
exprimée par IMPENS (p. 18 de son mémoire). 

Pour nous, l'augmentation initiale de volume du pouls est étroitement 
dépendante du ralentissement du cœur et de l'allongement de la diastole. 

La hausse de la pression générale est sous l'exclusive dépendance de 
la vaso-constriction. Celle-ci s'exerce non seulement sur le territoire 
splanchnique, mais aussi sur les vaisseaux des membres tout comme le 
fait la digitoxine. 

Ici encore nous ne sommes pas d'accord avec IMPENS. 

Celui-ci admet que la cymarine exerce une action vaso-dilatatrice 
directe ou compensatrice (?) sur les vaisseaux périphériques. Il base 
son opinion sur les variations de la quantité de sang qui s'écoule de la 
veine fémorale dans l'unité du temps. Or, si on lit attentivement les 
tableaux que l'auteur publie à ce propos (Joc. cit., p. 35), on voit nette- 
ment que l’oscillation du flux sanguin est rigoureusement parallèle à 
celle de la pression générale. 

Il admet, en outre, que l'action de la cymarine sur les variations de 
calibre des vaisseaux ne dépend guére d'une réaction directe de la paroi 
vasculaire, mais qu'elle est surtout commandée par l'appareil nerveux 
vaso-moteur. | 
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Les expériences, que nous avons faites sur la circulation dans les 
viscères ou les membres énervés, démontrent qu'il n'en est rien et que 
le mécanisme vaso-constricteur fonctionne nettement en l'absence de 
toute relation des vaisseaux avec les centres vaso-moteurs. 

Cela ne veut pas dire que le systéme nerveux central ou périphérique . 
ne joue aucun róle dans l'espéce; mais son importance n'est ni démon- 
tree, ni évaluée. 

Enfin, /'action diurétique de la cymarine n’existe en aucune maniére 
chez l'animal sain. 

A doses faibles, elle provoque chez le chien un ralentissement ou une 
suppression momentanée de la diurése étroitement dépendante de la 
vaso-constriction rénale. ì 

Les essais qu'IMPENS a tentés chez le lapin pour provoquer une 
diurése cymarinique par injection sous-cutanée ont donné des résul- 
tats négatifs (loc. cit., p. 37). | | 

La seule expérience positive qu'il rapporte (p. 83, exp. XXXII) au 
cours de laquelle il aurait obtenu un effet diurétique aprés l'injection 
intraveineuse d'une petite dose de médicament, n'est nullement dé- 
monstrative. 

' Quinze minutes avant l'injection, le lapin émet par les deux uretères 
réunis, I cc' d'urine c'est-à-dire une goutte par 45 secondes. 

Pendant les quinze minutes qui suivent l'injection, la diurése est 
doublée; elle monte à 2 c. c^, soit une goutte par 22 1/2 secondes. 

Pendant le dernier quart d'heure, elle s'abaisse 1.7 cc* c'est-à-dire 
une goutte en 27 secondes. : 

Non seulement une diurése aussi réduite n'autorise aucune conclu- 
sion; mais le protocole démontre nettement que les oscillations de la 
diurése sont réguliérement paralléles à celles de la pression générale : 
54-68 mm. Hg pendant le premier quart d'heure, 90-97 mm. Hg. 
pendant le second, 88-82 mm. Hg. pendant le troisiéme. 

Loin d'étre un diurétique direct, la cvmarine détermine, chez le 
chien, une vaso-constriction rénale provoquée par une action directe 
sur la paroi vasculaire et indépendante pour grosse part, de l'excita- 
tion des centres vaso-moteurs; parallélement à la vaso-constriction, 
la diurése diminue ou s'arrête. 


CONCLUSIONS. 


I. La cymarine, principe actif de l’apocynum cannabinum, employée 
en injection intra-veineuse, détermine, chez le chien, un ralentissement 
du pouls avec augmentation initiale de son amplitude, une hausse de la 
pression générale, un espacement ou un arrêt de la diurèse. 

II. Ce ralentissement du pouls disparaît après vagotomie secondaire: 
il n'apparaît pas au cas de vagotomie préalable ou de paralysie par 
Patropine des extrémités terminales cardiaques du vague. 

Il résulte, pour grosse part, d’une excitation du centre modérateur 
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du vague, pour faible part, d'une augmentation de l'irritabilité de ses 
filets cardiaques. 

III. La cymarine n'a aucune action tonique sur le cœur isole; elle 
se E eomme un poison cardiaque très actif. 

. L'injection intraveineuse de cymarine détermine une vaso- 

ə générale intense dans les vaisseaux du domaine splan- 
chnique et dans ceux des membres. Cette vaso-constriction 
dépend, pour la plus grande part, d'une action directe sur la paroi 
vasculaire. E 

V. La cymarine n'a aucune action diurétique directe. Au contraire, 
la vaso-constriction rénale qu'elle produit, méme à faibles doses, 
entraîne un ralentissement ou un arrêt de la diurése. 


Protocoles des Expériences. 


Expérience 1. . 


I. 26 novembre 1913. — Chien : 10 kg. 700 — Morphine : un centigramme par kilo- 
gramme une demi-heure avant l'expérience; un peu de chloroforme au début. Mano- 
mètre dans artère carotide gauche. Pneumographe de Knoll. On recueillie l'urine des 
2 uretères réunis. 

Pression sanguine au début 14 centimètres ; 51 pulsations cardiaques à la minute; 
4 gouttes d'urine à la minute. 

Injection dans la veine crurale droite d’un dixième de milligramme par kilogramme 
de cymarine, soit un milligramme en tout. 

La cymarine est dissoute dans l'alcool fort, dans la proportion de 1 p. c. Cette solution 
alcoolique est mélangée au liquide physiologique dans la proportion d’un pour dix, 
en sorte qu'on injecte une solution au millième de cymarine dans du liquide plıysiolo- 
gique, contenant ro p. c. d'alcool. : 

Quinze secondes après la fin de l'injection, la pression sanguine monte; elle atteint 
son maximum 3 minutes après l'injection : 17 centimètres; le pouls devient plus rare : 
46 à la minute; la respiration n’a pas bougé; la diurèse est restée la même. 

Quelque temps après, les mouvements respiratoires deviennent plus amples et plus 
fréquents; les courbes respiratoires de la pression sanguine disparaissent; la diurèse 
augmente, 6 gouttes par minute; à ce moment, on fait une nouvelle injection de la 
même dose; 45 secondes après, la respiration se suspend, la diurèse s'arrête, la pression 
sanguine monte lentement pour atteindre 22 centimètres; pendant cette courbe ascen- 
sionnelle, le pouls est à 49, mais il devient brusquement fréquent et irrégulier. 

Pendant 4 minutes, l'apnée persiste, puis la respiration reprend régulière, profonde, 
mais lente (5 au lieu de 17 sur une minute et demie). La diurèse est suspendue pendant 


6 minutes, puis elle reprend très active (40 gouttes à la minute) pendant que le pouls 
reste toujours fréquent, arythmique, que la pression sanguine se maintient entre 
I9 et 20. On constate à ce moment de la glycosurie. 

On fait alors une 3° injection de la méme dose de cymarine, Presqu'immédi.utement, 
la respiration se suspend pendant 2 E SE la pression s'élève graduellement pour 


atteindre 21; la diurése s’espace. 

On fait 4 minutes après une 4° injection d’une dose double de cymarine : suspension 
de la respiration, espacement plus notable encore de la diurèse; la pression monte à 22. 
le pouls, dont la fréquence n’a pas changé, devient régulier, égal; une minute et demie 
après l'injection, le cœur s'arrête, la pression tombe à zéro, l'animal fait encore quelques 
mouvements respiratoires espacés avant la mort. 
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Expérience 2. 


27 novembre 1913. — Chien mâle de 9 kg. 500. — Même dispositif expérimental. 
Au début, la pression est de 13,cm. 2, le pouls à 78 à la minute, on recueille 9 gouttes 
d'urine à la minute. Réspiration fréquente : 48 à la minute. . 

On injecte un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. La pression sanguine 
augmente lentement (r4 cm. 2}; le pouls se ralentit (48 à la minute), la respiration se 
ralentit aussi (30), la diurèse diminue (4 gouttes à la minute); il apparaît une salivation 
assez abondante; 25 minutes après, on fait une nouvelle injection de la même dose. 
A ce moment on constate de la glycosurie. Après la seconde injection de cymarine, la 
pression remonte d'abord à 12, les mouvements respiratoires deviennent fréquents 
et très amples; la diurése reste toujours à 4 gouttes. 4 minutes aprés l'injection, le 
pouls devient arythmique et fréquent; la pression remonte à 16 centimétres, la respira- 
tion se supprime définitivement, de même que la diurèse; la pression sanguine tombe 
(4 centimètres); pendant longtemps (10 minutes) le pouls reste régulier et rare, puis le 
cœur s'arrête. 


Expérience 3. 


3 décembre 1913. — Vagotomie double secondaire. 

Chien de 9 kilogrammes. Méme dispositif expérimental. 

Début : Pression à 15.4 cm.; pouls à 100 à la minute; 3 gouttes d'urine à la minute. 

Injection d'un vingtième de milligramme de cymarine par kilogramme. 

La pression monte, atteint 17 cm.; le pouls tombe a 66, la diurése et la respiration 
ne changent pas. 

Sept minutes après, nouvelle injection de la même dose. La respiration s'accélère, 
devient plus profonde, la pression monte très légèrement (17,4 cm.) le pouls est à 68; 
la diurése tombe à r goutte par minute. Vingt minutes après, on sectionne les deux 
vagues au cou; la pression monte à 18,5 cm.; le pouls passe à 220. La diurèse est sus- 
pendue; la respiration toujours fréquente et profonde. 

On fait une nouvelle injection de la même dose. 

Le pouls reste fréquent, il devient arythmique; la pression baisse graduellement; 
la paralysie du cœur survient six minutes après; la diurése ne s'est pas relevée. L'animal 
continue à respirer irrégulièrement pendant quatre minutes après la paralysie cardiaque 


Expérience 4. 


5 décembre 1913. — Vagotomie préalable. 

Chien mâle de 10 kg. 250. Pas de chloroforme. Morphine : un centigramme par kilo- 
gramme, une demi-heure avant l'expérience, 

Au début, pression carotidienne 13, 2 cm.; pouls 52 à la minute; gouttes d'urine :? 


Vagotomie cervicale double : la pression monte à 18.4 cm., le pouls passe à 180, 


8 gouttes d'urine à la minute. 

On injecte un vingtième de milligramme de cymarine par kilogramme. 

La pression monte à 23 cm. et s'y maintient; le pouls reste à 180. La diurèse s'espace 
d'abord, donne 4 gouttes en trois minutes, puis augmente légèrement (11 gouttes en 
trois minutes); la respiration ne change pas. Pas de sucre dans l'urine. 

Vingt minutes après la première, on fait une nouvelle injection de cymarine, même 
dose : très légère hausse de pression, urine stationnaire, de même la respiration. 

Dix minutes après, nouvelle dose de cymarine. 

Hausse légère de la pression; arythmie; accélération avec augmentation de l'amplitude 
de la respiration; cris de l'animal; suspension de la diurése. Vingt minutes aprés, la 
pression est tombée à 13.4 cm. 

Nouvelle injection de cymarine; la pression ne bouge pas, de méme que la fréquence 
et l'arythmie du pouls; pas de diurése. 

Cinq minutes aprés, chute brusque de la pression à zéro, paralysie du cœur, pause 
respiratoire; l'animal respire encore une série de fois, trois minutes après que le cœur 
a cessé de battre. 
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Expérience 5. 


8 décembre 1913. — Double vagotomie préalable. 

Chien mâle de 7 kg. 500 Morphine et chloroforme. 

Sucre dans l'urine au début de l'expérience. 

Pression : 12 cm.; pouls 70 à la minute; 3 gouttes d'urine à la minute. 

Vagotomie cervicale double : la pression s'élève à 13.4 cm., le pouls s'accélère (182), 
la diurése n'a pas changé; la respiration est devenue plus ample et un peu plus rare. 
Injection de cymarine ur vingtième de milligramme par kilogramme. | 

Pression, pouls, respiration ne changent pas, de même la diurèse. 

Six minutes après, nouvelle injection de la même dose. 

Elévation de la pression 18 cm., la tachycardie reste la même; 5 gouttes d'urine par 
minute; la respiration est plus accélérée, plus profonde; cris et agitation de l'animal. 

Vingt minutes après, la pression est à 16 cm. 1; la fréquence du pouls n'a pas changé: 
il y a 8 gouttes d'urine par minute; respiration irrégulière, mais un peu plus calme. 

Nouvelle injection de cymarine, méme dose. 

Élévation notable de la pression; agitation désordonnée, la plume du manométre 
saute; accélération de la respiration, suspension de la diurèse. Au bout de cinq minutes 
la pression est retomhée à 16 centimètres, le pouls est toujours à 180, la diurèse reste 
suspendue, la respiration accélérée. 

Nouvelle injection de cymarine; la pression monte passagérement à 17.2 cm., le 
pouls est arythmique, la diurése se rétablit. Cinq minutes aprés, nouvelle injection 
de cymarine; la pression baisse lentement; la respiration s'espace, de méme que la 
diurése. Quatre minutes et demie aprés, la pression tombe à o, le coeur se paralyse; 
l'animal fait six inspirations profondes, pendant les trois minutes, qui suivent ia para- 
lysie cardiaque, et émet trois gouttes d'urine. 


Expérience 6. 


I2 décembre 1913. -— Double vagotomie préalable. 

Chien mâle de 6 kilogr. Morphine et chloroforme. | 

Au début, pression : 14.4 cm., pouls : 90 à la minute, respiration : 21 à la minute; 
deux gouttes d'urine à la minute. 

Vagotomie cervicale double : la pression s'éléve à 17 cm., le pouls s'accélére 106; 
une goutte d'urine par minute; respiration plus profonde (12 à la minute). 

Injection de un vingtiéme de milligr. par kilogr. de cymarine dans la veine c*urale 
gauche. 

La pression s'éléve un peu, 17.6 cm., la tachycardie reste la méme, ainsi que la respi- 
ration; cinq gouttes d'urine sur six minutes. 

Quinze minutes après la première, injection de la même dose de cymarine. 

Respiration profonde, cris, agitation; élévation de la pression 22 cm., suspension 
de la diurèse. 

Dix minutes après, la pression est à 16 cm.; pulsations cardiaques très petites. de 
mème nombre, respiration toujours profonde (9 à la minute), diurèse toujours suspendue 

Injection de eymarine, dose double (un dixième de milligr. par kilogr.). 

La pression s'élève à 21.4 cm.; le pouls, d’égale accélération, devient arythmique: 
excitation respiratoire. Quatre minutes après, chute de la pression à o, le cœur se para- 
lyse. L’animal fait encore dix mouvements respiratoires sur trois minutes; quatre 
gouttes d'urine sont expulsées, alors que la diurèse est suspendue depuis une demi- 
heure. 


Expérience 7. 


15 décembre 1913. — Ligature et section des vagues (atropinisation). 

Chien mâle de 13 kilogr.; pas de chloroforme; morphine, 1 centigr. par kilogr. 

Présence de glycose dans l'urine au début; la pression est à 12 cm.; le pouls, 49 à 
la minute; la respiration, 18 à la minute. 
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On lic le X droit. Immédiatement, glévation de pression (20 cm), le pouls monte 
à 190; la respiration est inégale, régulière de même fréquence. Diurèse : 19 gouttes cn 
trois minutes. ° 
, Excitation faradique du bout périphérique du X droit, avec 10 cm. d'écartement 
ne produit aucun effet; avec 6 cm., chute brusque de la pression, arrêt du cœur, suspen- 
sion motnentanée de la diurèse. Trois minutes après, on injecte 2.5 milligr. de sulfate 
d'atropine. Pas de changement dans.le pouls, la pression, la diurèse, la respiration. 
L'excitation faradique du X droit (bout périphérique), n'améne aucun changement 
à 6 et à o d'écartement. ; ` : 

Six minutes après, on injecte un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. 

La pression monte de 16.8 cm. à 19.4 cm.; le pouls et la respiration restent sans chan- 
gement. Diurése * r9 gouttes en trois minutes. 

Cinq minutes aprés, injection d'une dose double, un diziéme de milligr. par kilogr. 

Élévation de la pression à 26 cm.; accélération et ampleur du pouls, cris, agitation, 
La diurèse tombe (7 gouttes sur six minutes), malgré la persistance de la glycosuric. 


Expérience 8. 


.17 décembre 1913. — Electrisation du vague (bout périphérique). 

Chien mâle 9 kg. 500. Morphine et chloroforme. 

Au début : pression 14 centimètres; pouls 56 à la minute. 

Urine : 17 gouttes en trois minutes; ultérieurement glycosurie. 

Faradisation du X droit dans la continuité : avec 10 centimètres d'écartement, 
chute de pression, arrêt du cœur, suspension de la diurèse, puis la pression se relève 
un peu plus haut que précédemment. Une minute après, excitation avec 15 centimètres 
d'écartement, effet nul. Une demi minute après, avec 12 centimètres, suspension de 
l'activité cardiaque, diminution de la diurése. La pression est à ce moment à 17 centi. 
métres, le pouls à 72, la diurése 8 gouttes à la minute. 

Injection d'un vingtième de milligramme de cymarine par kilogramme. 

[a pression est à 16 centimètres, le pouls est tombé à 44, la diurèse à 4 gouttes à 
la minute. 

['électrisation du X droit dans la continuité, avec 135 centimètres d'écartement nc 
donne rien; avec 12 centimètres, chute de la pression, ralentissement considérable 
du pouls, puis la pression remonte à 20 centimètres. 

La section du vague droit n'améne aucun changement. 

Deux minutes après, faradisation de son bout périphérique avec 15 centimetres 
d'écartement produit l'arrêt du cœur, l'espacement de la diurèse, avec 20 centimètres, 
mêmes phénomènes; avec 25 centimètres, rien. 

La diurése augmente (glycosurie). 

I,'électrisation du X droit agit toujours à 12.15 cm., ne donne rien ni à 20 centimetres, 
ni à 18 centimètres. 

Une demi-heure après la première, injection de cymarine même dose. 

La pression s'élève légèrement, le pouls est à 44, alors qu'il était à 56 avant l'injcc- 
tion; la diurese, qui était de 99 gouttes en une minute et demie avant l'injection, tombe 
à 7 gouttes. l 

L'excitation du bout périphérique du X droit donne un résultat positif avec 15, 
I8 et 20 centimétres d'écartement. Six minutes aprés, on injecte à nouveau un ving- 
tiéme de milligramme de cymarine par kilogramme. La pression s'éléve de 17.4 cm. à 
29.2 cm., le pouls tombe de 66 à 52; la diurése, qui était de 6 gouttes en une minute 
ct demie tombe à 2 gouttes pendant la même période de temps. 


Expérience 9. 


22 décembre 1913. — Chien male de 7 kg. 500. Chloroforme et morphine. 
Au début, la pression est à 12,6 cm., le pouls 105 à la minute. 2 gouttes d'urine par 
minute, 14 mouvements respiratoires à la minute. 
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Section du vague droit. Hausse de pression 16 cm., accélération du pouls 156; respira- 


tion profonde et plus ralentie 5, 6 gouttes d'urine à la minute. 

L'excitation du X gauche dans la continuité détermine une hausse de pression, une 
accélération de la respiration et n'influence pas l'accélération du pouls. Urine : 9 gouttes 
à la minute; pas de glycose. 

L'excitation dt X droit (bout ie) détermine l'effet habituel avec 10 et 
15 cm. d'écartement, rien avec 18 et 20 cm. 

Plus tard, la méme excitation donne l'effet habituel avec 18 et 20 cm. 

Une longue excitation avec 25 cm. baisse légèrement la pression et espace légèrement 
les contractions du coeur pendant le premier temps de l'excitation; le rythme normal 
est'repris, avant la fin'de l'excitation. Deux minutes après, on injecte un vingtième 
de milligr. de cymarine par kilogr. 

La pression qui était à 14 cm., monte à 16.6 cm.; la fréquence du pouls n'est pas 
modifiée, ni la respiration. La diurèse, qui était à 7 gouttes pour une minute et demic 
tombe à 2 gouttes. | 


L'excitation du bout périphérique du X droit avec 25 cm. détermine un arrêt net 


du cœur. 

Dix minutes après, l'excitation du bout périphérique du X droit ne donne plus rien 
à 25 cm., mais nettement avec 20 cm. | 

On injecte un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. : hausse de pression, 
espacement de la diurése. I,'excitation du X avec 25 cm. donne deux fois l'effet habituel. 

Nouvelle injection de cymarine : cris, agitation de l'animal, accélération du pouls, 
suspension de la diurése. 


3 Expérience 10. 


24 décembre 1913. — Chienne de 8 kg. 500. Chloroforme et morphine. 

Glycosurie dès le début. La pression est à 1 3.4 cm., le pouls 105 à la minute; la diurése 
7 gouttes cn une niinute et demie. 

Section du X droit : hausse de pression immédiate 19.6 cm., pouls 182, diurése 9 
gouttes en une minute et demie. 

Faradisation du X gauche dans la continuité … respiration accélérée, très profonde: 
irrégularité des pulsations cardiaques, ralenties. 

Excitation faradique du bout périphérique du X droit avec’ 25 et 20 cm. d’écarte- 
ment ne donne rien; effets habituels avec 15 cm. c'est-à-dire, suspension de l'activité 
cardiaque et suspension relative de la diurése. Avec 15 et 10 cm., mémes effets. 

Avec 20 cm, pas d’arrêt du cœur, mais ralentissement notable des pulsations (70). 

Nouvelle excitation du bout périphérique du X droit, avec 20 cm. arrêt brusque 
du cœur; cing minutes aprés, nouvelle excitation allant graduellement de 25 cm., 
a 22, 20 ne donne aucun effet. 

Cinq minutes après, injection de cymarine un vingtième de milligr. par kilogr., la 
pression monte de 15 millimètres, la respiration ne bouge pas; la diurèse, qui était 
à r2 gouttes en une minute et demie tombe à 3 gouttes. 

‘xcitation du bout périphérique du X droit avec 20 cm. == arrêt typique du cœur; 
deux minutes après 25, 22, 20, rien. 

Deux minutes après, 25 puis 20 ne donnent rien. Une minute aprés, 15 donne l'effet 
tvpique; une minute aprés, effet habituel avec 20; une minute aprés, 25 ne donne rien 
Aprés trois minutes, 28 puis 25 donnent l'effet typique. 

On injecte alors un dixiéme de milligr. de cymarine par kilogr. La pression montc; 
au bout d'une minute, la diurèse est suspendue, le pouls est arythmique; accélération 
et profondeur de la respiration, cris, agitation. Ie bout périphérique du X est inexci- 
table, méme à o. Dix minutes après, nouvelle injection d'un dixième de milligr.; trois 
minutes après, la pression tombe à zéro, le cœur se paralyse. Immédiatement après 
l'arrêt dû cœur, une inspiration profonde. Deux minutes après, quatre grands mouve- 
ments respiratoires en une demi-minute, puis la mort se produit. 
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Expérience 11. 


29 décembre 1913. — Chienne de 6 ker. 500. Morphine; pas de chloroforme. 

Au début : pression 14.6 cm.; pouls 84 à la minute; diurèse = 5 gouttes d'urine par 
trois minutes. 

‘ Faradisation du X droit dans la continuité avec 20,15 cm. d’écartement rien; avec 
10 cm. hausse de pression dé 2.6 cm. 

Faradisation du X gauche dans la continuité = même effet. 

Électrisation du X droit dans la continuité, avec 5 cm., donne une chute brusque 
de la pression, suspension des pulsations du cœur, accélération de la respiration, 
espacement de la diurèse, élévation secondaire de la a tg cm.; le pouls est fou- 
jours a 84. 

Électrisation à 10 cm., cinq minutes après, méme résultat; à 15 cm. rien. 

On injecte alors un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr.; la pression monte 
de 15 à 16.4 cm.; le pouls passe à 58. Après l'injection, encore 2 gouttes d'urine, puis la 
diurése se suspend pendant un temps trés long. Faradisation du X droit dans !a con- 
 tinuité donne avec r5 cm., une chute de pression, un espacement notable des pulsa- 
tions cardiaques, en méme temps qu'une respiration trés active, trés précipitée. Trois 
minutes aprés cette électrisation, cinq minutes aprés l'injection, la pression est à17.4 cm., 
le pouls à 46. On fait une nouvelle excitation du X droit avec 15. cm., elle donne le 
méme résultat. Trois minutes aprés, nouvelle excitation à 12 cm., même résultat. La 
pression monte à 17.6 cm., le pouls est à 42,3 gouttes d’urine en trois minutes. 

Nouvelle injection d’un vingtième de milligr. de eymarine par kilogr.: la diurese 
est plus rare encore, la pression ne bouge guère, le pouls 42. 

Irritation du X droit dans la continuité avec ro et 15 cm. ne donne rien; avec 5 cm.; 
mémes effets que tantót. 

On injecte de nouveau un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. Pas d'effet 
sensible sur la pression ni sur le pouls; excitation de la respiration, qui devient fréquente, 
profonde; cris, agitation. 

Faradisation du X droit dans la continuité ne donne rien avec 10 cm.; méme eflet 
que tantót avec 5 cm. | 

Nouvelle injection de cymarine d’un | vingtième de milligr. par kilogr.; la pression 
et le pouls ne bougent pas. Une minute et demie après, excitation du bout périphérique 
du X droit avec 5 cm. d'écartement donne une baisse légère de la pression, un espace- 
ment des contractions du cœur, de l'irritation respiratoire. 

Une minute et demie après l'électrisation, la pression s'élève brusquement à 23 cm., 
le pouls s'accélère (zro); très rapidement, il devient arythmique; les vagues sont 
inexcitables. On fait alors une double vagotomie cervicale. qui ne modifie en rien les 
phénomènes observés. 


Double vagotomie cervicale préalable. 
Expérience 12. 


31 décembre 1913. —- Chienne de 12 kilogr. Morphine et chloroformc. 

Pas de glycosurie. 72 pulsations et 4 gouttes d’urine a la minute. 

Vagotomie cervicale double; la pression monte de 4.6 cm., le pouls est à 230. 

Électrisation du bout périphérique du X droit donne l'effet habituel avec 5 et 10 cin. 
d'écartement; avec 15 néant. 

Injection d'un vingtiéme de milligr. de cymarine par kilogr.; la pression monte de 
2., cm.; le nombre des pulsations est le méme, diurése légérement espacée. 

Avec 5 cm. d'écartement, la faradisation du bout périphérique du X droit donne 
l'efiet habituel, de méme avec ro cm. 

Une nouvelle injection de la même dose de cymarine donne une éKvation de la pres- 
sion, un espacement de la diurese. 
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Experience 13. 


7 janvier 1914. — Chien de 3 kilogr. Morphine et chloroforme. 

La pression est de 12.4 cm., le pouls 49 pulsations a la minute, diurése rarc, une goutte 
par minute. i 

Électrisation du X droit dans la continuité donne une élévation de pression, dimi- 
nution légère de la fréquence du pouls, de l'accélération de la respiration, de l'agitation. 

Une minute après, l’irritation du X gauche dans. la continuité produit le méme 
cflet, sauf l'irritation respiratoire. Trois minutes aprés, on fait l'irritation du X droit, 
puis du gauche, mêmes phénomènes. Au bout de deux minutes, section du X droit : 
élévation de la pression, qui passe de 13.2 cm. à 18 cm., accélération passagère du pouls 
112 au lieu de 56. Dix minutes après, la pression est 4 13 cm.; le pouls à 63, la diurese, 
5 gouttes en une minute et demie. " 

On injecte un vingtième de cymarine par kilogr.; la pression s'éléve à 13.4 cm., lc 
pouls est notablement ralenti 49, la diurèse très espacée, une goutte en trois minutes. 

On fait la section du vague gauche; élévation de la pression de 19.6 cm. accélération 
du pouls 196 à la minute; la diurèse reprend un peu. Nouvelle injection de cymarine 
un vingtième de milligr. par kilogr., qui amène une élévation de pression, l'accélération 
de la respiration; au bout de trois minutes, la diurése, se suspend totalement et définiti- 
vement au bout de cinq minutes, injection de un dixième de milligr. de cyinarine par 
kilogr., le pouls trés accéléré se maintient toujours régulier, égal; la pression ne bouge 
pas, la diurése est toujours nulle. 

Cinq minutes aprés, nouvelle injection de un dixiéme de milligr. de cyniarine par 
kilogr. Pas de modification; le pouls n'est pas arythmique; deux minutes aprés, chute 
de la pression et paralysie définitive du cœur, après laquelle on observe encore quatre 
juouvements respiratoires profonds pendant les six minutes qui suivent. 


Expérience 14. 


9 janvier 1914. —- Chien de 9 kg. 500. Morphine. Chloroforme. Au début, pression 
de 14 cm.; pouls 70 à la minute; diurèse 4 gouttes d'urine par minute. 

On injecte un centième de milligr. de cymarihe par kilogr. Ia pression reste à 14 cin., 
le pouls à 7o, la diurèse à 13 gouttes sur trois minutes. Après cinq minutes, nouvelle 
injection d'un centième d® milligr. de cymarine par kilogr., la pression est à 31.2 cm., 
le pouls 70, la diurèse, 4 gouttes par minute; après l'injection, la pression reste la même, 
ainsi que le pouls et la diurése (15 gouttes sur trois minutes), on constate de la glvco- 
surie. Dix minutes aprés, la pression est 4 12.6 cm., le pouls à 70, la diurése, 21 gouttes 
par trois minutes. On injecte de nouveau un centième de milligr. de cymarine par kilogr.; 
la pression ne bouge pas, pouls à 70; diurèse 20 gouttes par trois minutes. 

On injecte deux centièmes de milligr. de cymarine par kilogr.; la pression. augmente 
de 2 millièmes, le pouls reste à 70, la diurèse à 18 gouttes par quatre minutes. 

Cinq minutes après, on injecte 4 centièmes de milligr. de cymarine par kilogr.; la 
pression passe de 12.4 cm. à 14 cm., le pouls reste à 70, la diurèse tombe à 10 gouttes 
en 3 minutes, la respiration devient plus fréquente, plus profonde; il y a des cris. 

Vingt minutes après, on injecte un dixième de milligr. de cvmarine par kilogr.; la 
pression s'élève notablement à 14.6 €m.; on observe une longue période d'apnée, puis 
la respiration reprend, la pression s'élève à 20.4 cm., le pouls est fréquent et arythmi- 
que, la diurése presque nulle. 

Nouvelle jection d'un dixième de milligr. par kilogr.; au bout de deux minutes, 
paralysie du cœur, chute de la pression; 9 mouvements respiratoires sur trois minutes 
aprés la paralysie du cœur, 4 youttes d'urine. 


Expérience 15. 


12 janvier 1914. — Chienne de 11 kilogr. Morphine. Chloroforme. Au début, pression 
de 14 em., pouls 68 à la minute, diurèse 17 gouttes en trois minutes: pas de glycosurie. 
Faradisation du X droit dans la continuité; avec 10, 15 et 18 cm. d'écartement, 
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effets habituels. Avec 20 cm., la pression tombe avec ralentissement du pouls, sans 
arrêt du cœur, avec espacement de la diurése. Avec 22 cm., effet nul. On injecté un 
centiéme de milligr. de cymarine par kilogr.; la pression monte trés légérement (1 /2 cm.), 
le pouls se ralentit (54), la diurése diminue Jégérement. 

Faradisation du X droit dans la continuité avec 20, 22, 22 et 22 cm. donne l'effet 
habituel. L'excitation du X gauche dans la continuité, avec 20 cm., ne donne rien; 
avec I5, I2 et 10 cm., chute de la pression, ralentissement du cœur, sans arrêt, espace- 
ment de la diurèse. 

Nouvelle injection, de cyruarine, un centième de milligr. par kilogr. La pression ne 
bouge pas, le pouls se ralentit (42), la diurèse ne bouge pas. L'excitation du X droit 
dans la continuité donne l'arrêt du cœur avec 20 cm., 1ien avec 25 ni 22 cm. 

La vagotomie cervicale du X gauche ne donne rien; celle du X droit donne une forte 
élévation de la pression, qui passe à 22'cm., une accélération marquée du pouls (161); 
la diurése est à ce moment augmentée, 14 gouttes en une minute et demie, et l'on con- 
state de la glycosurie. 


Excitation électrique du X droit, bout périphérique, avec 15, 20 et 22 cm. d'écarte- | 


ment donne l'effet habituel. ? 

On injecte 20 minutes après un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. La 
fréquence du pouls ne change pas, la pression monte de 13.4 cm. à 16 cm., la diurèse 
diminue : elle passe de 23 à 18 gouttes pour une minute et demie. 

Électrisation du bout périphérique du X droit avec 10 et 15 cm. donne l'effet habituel. 

On injecte un dixiéme de milligr. de cymarine par kilogr. La pression monte à 18.6 cm. 
les pulsations sont les mémes, accélération de la respiration; cris, agitation; le pouls 
devient légérement arythmique. L'irritation du bout périphérique du X droit avec 
IO et 15 cm. donne le résultat habituel. La diurése s'espace fortement. 

Cinq minutes aprés la précédente, nouvelle injection d'un dixiéme de milligr. de 
cymarine par kilogr. La pression ne bouge pas; la diurése est suspendue, les vagues sont 
inexcitables. 


Oncométrie rénale. 


Expérience 16. 


14 janvier 1914. — Chienne de 16 kilogr.; morphine et chioroforme. Pression caroti- 
dienne; oncomètre de ROY autour du rein gauche; urine recueillie par la vessie. 

Pression au début 15 centimètres, pouls 112 à la minute, diurèse 5 gouttes en 3 mi- 
nutes. 

Injection d’un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. Après une hausse légère 
et passagère, l'oncomètre descend progressivement et graduellement pendant 3 minutes, 
après lesquelles il se fixe. Diurèse : 4 gouttes en 3 minutes; pression 18 centimètres; 
pouls ralenti 56. Dix minutes aprés, l'oncométre remonte seul; il y a de la glycosurie. 
Nouvelle injection d'un vingtiéme de milligr. de cymarine par kilogr. La ligne oncométri- 
que reste stationnaire pendant une minute, puis elle descend lentement, mais assez 
fortement, pendant 5 minutes. Elle tombe de 3 centimétres. Pendant tout ce temps, 
une seule goutte d'urine, la pression générale s'est élevée, le pouls est ralenti (38). 

Vingt minutes après la 1'° injection, on injecte une nouvelle dose de cymarine, un 
vingtième de milligr. par kilogr. La ligne oncométrique baisse fortement, la diurèse 
diminue de nouveau, trois minutes après l'injection, la pression s'élève fortement, 
23.2 cm., tachycardie considérable. 

On injecte 9 centimètres cubes d'une solution d’acétate de théocine sodique à 1 p. c.; 
l'oncomètre se relève immédiatement, une polyurie considérable apparaît, la pression 
sanguine tombe à 17 cm. 4. La fréquence du pouls n’est pas modifiée. 

Deux nouvelles injections d'un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr. à un 
quart d'heure d'intervalle ne modifient ni la diurése, ni la pression, ni-la ligne oncome- 
trique. Cinquante secondes après la seconde injection, chute de la pression et paralysie 
du cœur, 
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Expérience 17. 


16 janvier 1914. — Chienne 9 kilogr. 500. Morphine-chloroforme. Manomètre con- 
tournant la carotide gauche; oncométre de ROY autour du rein gauche; on recueille 
l'urine de la vessie. 

Au début, pression 17 centimètres, pouls à la minute 49, diurèse nulle. On injecte 
un centième de milligr. de cymarine par kilogr. Pas d'action sur la diurèse, légère baisse 
oncométrique; hausse de la pression, 18.4 cm.; le pouls se ralentit 40. 

Aprés 4 minutes, nouvelle injection, méme dose. 

Hausse de pression 19, pouls 40; l'oncométre baisse ә et sensiblement, 
3 gouttes d’urine apparaissent en dix minutes. 

Troisiéme injection de cymarine, méme dose. Pression 18.8 cm. avant l'injection, 
19.8 cm. après. Le pouls tombe de 42 à 35. L'oncomètre baisse de nouveau légèrement; 
; gouttes d'urine sur $ minutes. 

On injecte 2 milligr. de sulfate d'atropine : hausse ce la pression, tachycardie, chute 
passagère de l’oncomètre. 

On injecte 1 centigramme d'acétate de théocine sodique par kilogr. : chute de la 
pression, hausse de l'oncométre, polyurie apparaissent seulement 5 minutes aprés 
l'injection : il y a de fa glycosurie. Une injection de cymarine d'un vingtiéme de milligr. 
par kilogr. et 5 minutes aprés une nouvelle injection d'un dixiéme de milligr. par kilogr. 
aménent une hausse notable de la pression 23 centimétres, une chute manifeste de 
l'oncométre sans modifier la polyurie. 

Une nouvelle injection d'un dixiéme de milligr. par kilogr. produit de l'arythmie 
immédiate, avec des arrêts du cœur, une forte chute de l'oncomètre, une suspension 
totale de la diurèse. Cinq minutes après, chute brusque et définitive de la pression, 
paralysie du cœur. 


^ Expérience 18. 


19 janvier 1914. — Chien de 9 kg. 700. Morphine et chloroforme. 

Manomètre carotide gauche; oncomètre de ROY autour du rein gauche; urine de la 
vessie. 

Pression 17.4 cm., pouls 126 à la minute, diurèse r goutte par minute. 

On injecte cinq millièmes de milligramme de cymarine par kilogramme : pression, 
oncomètre, diurèse ne bougent pas, ni la fréquence du pouls. 

Cinq minutes après, nouvelle injection même dose : même résultat. 

Cinq minutes après, injection encore de la même dose; la pression reste la même, 
le pouls tombe à 103; baisse insensible de l’oncomètre, diurèse stationnaire. 

Cinq minutes après, injection d'un centième de milligramme de cymarine par kilogr. 

La pression s'élève de 17à 18 cm., le pouls reste stationnaire; diurèse un peu espacée. 

On injecte un centigramme d’acétate de théocine sodique par kilogramme, la pression 
sanguine baisse notablement, le pouls s'accélére, l'oncométre baisse, 4 gouttes d'urine 
sur deux minutes d'abord, puis la diurése s'accélére : 9 gouttes sur deux minutes. 

Oh injecte un dixiéme de milligramme de cymarine par kilogramme : la pression 
monte, le pouls est arytinique, l'oncométre descend, la diurése s'espace. 


Expérience 19. 


21 janvier 1914. — Chien de 8 kg. Chloroforme et morphine. 

Manomètre dans la carotide gauche, rein gauche dans l'oncométre de Rov; urine 
des deux uretéres; glycosurie. 

Au début, pression 13.6 cm., pouls 133 à la minute, diurése marquée ro gouttes en 
une minute et demie. 

Injection d’un centième ‘de milligramme de cymarine par kilogramme. La pression 
monte à 14 cm., le pouls est à 119, 7 gouttes d'urine en une minute et demie, légère 
baisse oncométrique. 

Cinq minutes après, nouvelle injection de cymarine, même dose. 
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La pression est à 14.6 cm.; le pouls à 105; l’oncométre baisse un peu ; diurése : 11gout- 
tes en trois minutes. 

Vingt minutes après, injection d’un vingtième de milligramme de cymarine par 
kilogramme. 

La pression monte de 15.4 cm. à 17 cm.; le pouls reste le méme, l'oncométre descend, 
la diurése tombe de 7 à 4 gouttes pour une minute et demie. 

Injection,.cinq minutes après, d'un dixième de milligramme par kilogramme : cris 
agitation, dyspnée, chute temporaire de la pression, suivie de relèvement, pas de ralen- 
tissement du pouls, chute du tracé oncométrique, suspension à peu près complète de 
la diurése. : 

Vingt minutes aprés, nouvelle injection de cymarine, un dizieme de milligramme, 
trois minutes aprés, paralysie du cceur. 


Expérience 20. 


G février 1914. — Chienne de 13 kg. Morphine et chloroforme. 

Pression dans la carotide gauche; oncomètre autour du rein gauche; urine recueillie 
dans la vessie. Un quart d'heure aptés le début de l'expérience, aucune goutte d'urine 
émise. La pression est à 10.2 cm., pouls : 261 à la minute. 

On injecte un centiéme de milligramme de cymarine par kilogramme; la pression 
s'élève de 2 cm., le pouls se ralentit 63. Au bout de trois minutes, 4. gouttes d'urine 
apparaissent assez rapidement, l'oncomètre n'a pas bougé. 

Seconde injection de cymarine, même dose. La pression monte à 12 cin., le pouls 
reste au méme chiffre, la diurèse est de 14 gouttes en trois minutes, l'oncométre baisse 
très légèrement. + 

Nouvelle injection de cymarine, même dose. Le pouls, la pression sanguine, l'onco- 
mètre ne bougent pas. La diurèse est de 23 gouttes en trois minutes; glvcosurie. 

Vingt minutes après, on injecte deux centièmes et demi de milligramme de cymarine 
par kilogramme. Il y a une légère hausse de la pression, qui monte à 13 cm.; le ‘pouls 
tombe à 49. I,'oncométre et la diurése varient trés peu. 

Quinze minutes aprés, on injecte cinq centiémes de milligr. de cymarine par kiloyr. 
Aprés 3 minutes, l'oncométre baisse graduellement, la diurèse s’espace, le pouls tomhe 
à 42, la pression 12 centimètres. Vingt minutes après, nouvelle injection de cinq cen- 
ticmes de milligr. par kilog. L'oncométre baisse davantage, la diurése s'espace davan- 
tage, la pression monte fortement, atteint 19 centimètres; le pouls s'accélère fortement 
(o1), puis devient arythmique. 

On fait une dernière injection, un dixième de milligr. par kilogr.; la respiration devient 
irréguliére, agitée, le pouls fréquent et irrégulier, l'oncométre reste toujours bas; la 
diurése reprend pendant un certain temps. . 


Oncométrie intestinale. 


Expérience 21. 


a 

o février 1014. — Chienne de 12 kilog. Morphine et chloroforme. Pression dans la 
carotide gauche; oncométrie de l'intestin grêle. Pression 15.6 cm. Pouls 8o. 

On injecte un centième de milligr. de cymarine par kilog.; la pression sanguine ne 
bouge guère, le pouls tombe à 56; l'oncométre baisse nettement (5.3 — 5.1). 

Après ro minutes, nouvelle ihijection, méme dose. I.a pression sanguine reste sta- 
tionnaire; la ligne oncométrique a légèrement baissé, le pouls cst tombé à 49. 

Cinq minutes après, on injecte deux centièmes et demi de milligr. de cymarine par 
kilogr. La pression baisse plutôt; la ligne oncométrique suit la ligne de la pression avec 
cependant une tendance à la baisse; le pouls ne bouge pas. 

Aprés 20 minutes, nouvelle injection de cymarine, même dose. Ie pouls tombe de 
105 à 63, la pression sanguine reste stationnaire, tandis que la ligne oncométrique baisse 
notablement. Vingt minutes après, nouvelle injection de cvmarine, même dose. Hausse 


manifeste de la pression (2.6 cm.), l'oncométre baisse notablement, le pouls est légére- . 
ment ralenti. Au bout d'une minute, le pouls devient trés fréquent et arythmique; 
la pression monte à 19.2 cm.; la ligne oncométrique, aprés une légére hausse, s'abaisse. 

Dix minutes aprés, on injecte un centiéme de milligr. de cymarine par klogr. La 
pression sanguine, qui s'était manifestement abaissée, remonte tandis que la ligne 
oncométrique continue à baisser. Le pouls reste irrégulier et fréquent. Cinq minutes 
après, le cœur se paralyse, la presslon tombe à zéro. 


Expérience 22. 


13 février 1914. — Chien de 13 kilogr. Morphine et chloroforme. Pression de l'artère 
carotide gauche; intestin gréle dans l'oncométre. Au début, pression 17.6 cm., pouls 
91 à la minute. ə 

On injecte un centième de milligr. de cymarine par kilogr. La pression reste à peu 
prés la méme 17.4 cm., le pouls est à 82; l'oncomètre à légèrement baissé (4-7 à 4-5). 

Après 5 minutes, nouvelle injection de cymarine, même dose. Augmentation de la 
pression générale, légère diminution de la fréquence du pouls; la ligne oncométrique 
baisse un peu. ә 

On fait, à cinq minutes d'intervalle, deux injections de cymarine, la 17€ d'un centiéinc 
de milligr. par kilogr., la seconde de deux centièmes de milligr. par kilogr. Elles sont 
suivies des mêmes effets. A la fin de l'expérience, 20 minutes après, on injecte un dixième 
de milligr. de cymarine par kilogr., le pouls s'accélère et devient irrégulier, hausse 
notable de la pression et de la ligne oncométrique. 


Expérience 23. 


16 février 1914. — Chien de 11 kilogr. Morphine et chloroforme. Pression dans la 
carotide gauche; oncométre de l'intestin grêle. Au début, la pression est de 20 centi- 
mètres, le pouls : 102 à la minute. On injecte un centième de milligr. de cymarine par 
kilogr. La pression s'élève à 22 centimètres, le pouls tombe à 63, l'oncomètre baisse 
temporairement de 2.5 millim. 

Aprés une nouvelle injection de deux centiémes de milligr. de cymarine par kilogr., 
mêmes effets; 

Cinq minutes après, on injecte cinq centièmes de milligramme de cymarine par 
kilogramme; la pression monte de 21 à 22.4 cm., la fréquence du pouls tombe de 
70 à 63, mais la ligne oncométrique baisse nettement. 


Oncométrie des membres, procédés de NOLF. 


Expérience 24. 


27 févrie 1914. — Chienne de 27 kg. Morphine et chloroforme, 

Manométre dans la carotide gauche et dans le bout périphérique des deux artères 
crurales. 

On injecte un vingtiéme de milligramme de cymarine par kilogramme dans le bout 
central de l'artére crurale droite. Aprés une trés courte chute de pression, on voit se 
produire une élévation nette, assez persistante et simultanée de la pression enregistrée 
au niveau des pattes et ensuite de la pression carotidienne. 

Un quart d'heure aprés, nouvelle injection de cinq centiémes de milligramme de 
cymarine par kilogramme, poussée trés lentement dans le bout central de l'artére 
crurale droite. Méme résultat, se manifestant plus nettement et plus précocement du 
côté droit que du côté gauche. 

Un quart d'heure aprés, nouvelle et dernière injection d’un dixième de milligramme 
“de cymarine par kilogramme dans le bout central de l'artère crurale droite. Après une 
chute de pression initiale, forte élévation, longuement prolongée dans les deux artères 
crurales. m 
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Expörience 25. 


2 mars 1914. — Chienne de 22 kg. Morphine et chloroforme. — Méme dispositif 
expérimental. | 

On injecte cinq centièmes de milligramme de cymarine par kilogramme dans le bout 
central de l'artère crurale droite. Hausse de pression dans l'artère crurale droite d'abord; 
quelques secondes après seulement dans l'artère de gauche; la pression générale s'élève 
modérément. 

Une demi-heure après, injection d’un dixième de milligramme de cymarine par 
kilogramme dans le bout central de l'artère crurale droite. Forte élévation de pression 
dans le manométre droit; la hausse dans l'artère et dans la carotide n'apparaissent 
qu'après. 


Expérience 26. 


4 mars 1914. — Chienne de 20 kg. Morphine et chloroforme. 

La patte gauche est complètement énervée; manomètre dans la carotide droite et 
dans le bout central périphérique des deux artères crurales. 

On injecte un dixième de milligramme de cymarine par kilogramme dans la veine 
jugulaire. Effets habituels, hausse de pression et ralentissement du pouls. La hausse 
de pression est identique dans les deux crurales. 

Une demi-heure après, nouvelle injection de cymarine, même dose. D'abord, pendant 
une minute et demie, espacement très marqué des pulsations cardiaques, puis élévation 
brusque et haute de la pression avec tachycardie et arythmie prononcée. Dans les 
pattes, légère chute initiale et simultanée, puis fort relèvement et très prolongé de la 
pression, simultanée. 


Expérience 27. 


9 mars 1914. —.Chien de 15 kg. Morphine et chloroforme. 

Patte gauche complètement énervée; manomètre dans la carotide droite et dans le 
bout périphérique des artères crurales. 

On injecte un dixième de milligramme de cymarine par kilogramme dans le bout 
central de la crurale gauche (patte énervée; injection lente). La pression s'élève immédia- 
tement dans le manomètre de l'artère crurale gauche. L'injection a duré 36 secondes. 
La ligne manométrique gauche atteint son sommet vers le milieu de l’injection; elle 
se maintient en plateau 4 secondes, puis elle redescend ensuite doucement. La ligne 
manométrique droite s'éléve 7 secondes aprés la fin de l'injection. Elle monte lentement 
et graduellement, ainsi que modérément comme celle de la pression générale. 


Expérience 28. 


11 mars I9I4. — Chien de 21 kilogr. Morphine et chloroforme. 

Manomeétre dans la carotide et dans le bout périphérique des deux artéres crurales. 

Injection de cinq centièmes de nrilligramme de cymarine par kilogramme dans le 
bout central de l'artère crurale gauche. Effets peu sensibles et peu marqués. 

Seconde injection dix minutes après; résultat peu net. Injection très lente de deux 
dixièmes de milligramme de cymarine par kilogramme dans le bout central de la crurale. 
gauche, Avant la fin de l'injection, hausse manifeste des pressions crurales gauche et 
droite, descente secondaire puis très forte élévation en même temps qu'une forte hausse 
de la pression carotidienne, accompagnant la tachycardie avec arythmie. 


Experience 29. 


13 mars 1913. — Chien de 14 kilogr. Morphine et chloroforme. 

Manomètre dans la carotide et dans le bout périphérique des artères crurales. ' 

Injection de deux dixièmes de milligramme de cymarine par kilogramme dans le 
bout central de la crurale gauche. Dams les deux crurales courte chute de la pression, 
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des le début de l’injection, puis relèvement notable. Le phénomène est plus marqué 
à gauche qu’à droite. Plus tard, les variations des pressions crurales sont parallèles 
à celles de la pression générale (ralentissement du pouls, puis finalement tachycardie 
et arythmie). 


Oncomètrie rénale. 


p 


Expérience 30. 


16 mars. 1914. — Chienne de 12 kilogr. 500. Morphine et chforoforme. Pression dans 
la carotide gauche; oncométre rénal gauche. Injection d'un dixième de milligr. de 
cymarine par kilogr.: ralentissement marqué du pouls, hausse de la pression, l'oncomcetrc 
ne bouge pas sensiblement. 


Expérience 31. 


18 mars 1914. — Chienne de 10 kilogr. 500. Morphine et chloroforme. Même dispo- 
sitif expérimental. | e 

On injecte cinq centièmes de milligr. de cymarine par kilogr. Espacement du pouls, 
élévation de la pression générale, chute lente et nette de l'oncomètre. 


Expérience 32. 


22 mars 1914. — Chien de 16 kilogr. Morphine et chloroforme. Même dispositif 
expérimental. 

Injection de 5 centièmes dé milligr. de cymarine par kilogr. La pression sanguine 
monte graduellement, elle atteint 18 centimètres et s'y maintient longtemps (clle 
était de 17 centimètres avant l'injection). La ligne oncométrique baisse trés nettement 
et très fortement (3.1 à 1.4) et se maintient très basse pendant longtemps, bien que 
l'oncométre marche d’une façon irréprochable. Les pulsations cardiaques sont tombées 
de 63 à 49. Une nouvelle injection de cymarine, une Aemi-heure aprés, donne les mêmes 
résultats, d'autant plus fappants d'ailleurs que la hausse notable de la pression générale 
accompagnant la tachycardie, contraste avec la ligne basse de l'oncométre. 


Expérience 33. 


26 mars 1914. — Chien de 12 kilogr. Morphine et chłoroforme. Même dispositif 
expérimental. ; 

Une injection d’un cinquantième de milligr. de cymarine par kilogr. ralentit le pouls 
sans élever la pression sanguine, sans influencer la pression oncométrique. 

Dix minutes après, nouvelle injection, même dose. La pression monte de 16 à 17 cen- 
timétres, le pouls reste à 70, l'oncométre baisse lentement. 

Cinq minutes aprés, nouvelle injection de cymarine d'un vingtiéme de milligr. par 
kilogr., hausse de pression nette, chute lente, prolongée et trés marquée de l'oncomé- 
tre (3.4 à 1.4). 


Expérience 34. 


3 avril 1914. — Chienne de 13 kilogr. 500. Morphine et chloroforme. Manometre 
dans la carotide gauche; le rein gauche, complètement énervé, est placé dans l'oncomètre. 

On injecte 5 centiémes de milligr. de cymarine par kilogr. : hausse marquée de la 
pression sanguine, sans ralentissement notable du pouls, chute nette et prolongée de 
1”oncometre. 

Dix minutes après, on injecte à nouveau la même dose : agitation et cris de l’animal; 
après une courte phase de ralentissement du pouls, élévation de la pression sanguine, 
avec tachycardie et arythmie, tandis que la ligne oncométrique s'abaisse encore nette- 
ment. 
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Expérience 35. 
27 avril 1914. — Chienne de 11 kilogr: 500. Morphine et chloroforme. Manomètre 


dans la carotide; le rein gauche, complètement énervé est placé dans l'oncométre de Rov. 
On injecte un vingtième de milligr. de cymarine par kilogr.; la pression générale, 
qui était de 15.4 cm., monte à 18 cm.; le pouls tombe de 77 à 49; l'oncométre s'abaisse 
très nettement, très longuement; après quinze minutes, il est descendu de 3.5 à 1.5, 
puis il remonte lentement. . 
Au bout d'une demi-heure, nouvelle injection d’un vingtième de milligr. de cymarine 
par kilogr. Mêmes effets : réagitation, hausse carotidienne, tachycardie, arythmie. 


Expériences sur le cœur isolé du chien. 


(Procédé de LANGENDORFF modifié, méthode de MAGNUS et GOTTLIEB.) 


Expérience 36. 


8 avril 1914. — Chien de 4 kilogr. : le cœur, isolé, est irrigué par la solution de LOCKE. 

On injecte 0.5 de milligr. de cymarine dans la canule, qui sort du serpentin; on observe 
immédiatement une accélération notable et prolongée des battements du cœur (56 
à 112), en même temps qu'une diminution de leur amplitude; ces phénomènes durent 
dix minutes. 


Expérience 37. 


22 avril 1914. — Même dispositif. 

On injecte un quart de milligr. de cymarine, comme précédemment. 

Pendant trente trois secondes, état stationnaire, puis l'amplitude du pouls diminue, 
le nombre des pulsations ne change pas. 

Deux minutes. après, nouvelle injection d'un demi-milligr. de cymarine. 

Diminution graduelle assez rapide de l'amplitude des pulsations, légère accélération. 

Cinq minutes aprés, injection d'un milligr.; le pouls n'augmente pas de fréquence, 
il devient irrégulier. Au bout de nonante secondes, arrêt complet du cœur, puis les 
pulsations reprennent irrégulières pendant trente secondes. Pendant quatre minutes 
et demie, suspension complète des pulsations, puis pendant trente-cinq secondes, pul- 
sations petites et irrégulières. 

Nouvel arrêt pendant une minute et demie, puis les quarante-quatre secondes 
suivantes, contractions irrégulières de l'oreillette droite seule, puis arrêt total. 


Expérience 38. 


24 avril 1914. — Le coeur est irrigné par du liquide de LOCKE. mélangé à deux dixièmes 
de milligr. de cymarine par litre. Pendant l'irrigation par du liquide de LOCKE pur, le 
nombre des pulsations cardiaques est de 136, leur hauteur moyenne sur le cylindre 
enregistreur est de 15 millimètres. Après une demi-minute de passage du liquide addi- 
tionnée de cymarine, l’amplitude des pulsations baisse rapidement et tombe a 2 milli- 
métres; leur nombre est à 140. 

Aprés trois minutes, on fait passer le liquide de LOCKE pur. Cent secondes aprés, 
l'amplitude des pulsations augmente, mais elles restent irréguliéres. 

Aprés huit minutes et demie, on fait passer de nouveau le liquide mélangé à la 
cymarine; les pulsations redeviennent irréguliéres. Au bout de 2 minutes 30, les ven- 
tricules s'arrétent, tandis que les oreillettes se contractent seules. 

Au bout de 2 minutes 30, le liquide de LOCKE pur circule à nouveau, mais la paralysie 
ventriculaire persiste jusqu'à la mort, à l'exception de petits groupes de contractions 
ventriculaires irréguléres et peu nombreuses (10 à 15), survenant de loin en loin. 
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Expérience 39. 


27 avril 1914. — Irrigation de liquide de LOCKE, additionné de cymarine dans la 
proportion de deux dixiémes de milligr. par litre. On n’observe pas de changement 
notable. Aprés huit minutes, on fait passer du liquide de LOCKE pur, ce qui n'améne 
aucune modification, si ce n'est.que les pulsations sont moins réguliéres. Aprés dix 
minutes, on fait repasser de nouveau la cymarine, mélangée au liquide de LOCKE. 
Trois minutes aprés, on observe des arréts ventriculaires de quatre à cinq secondes 
pendant lesquelles battent seules les oreillettes, alternant avec des périodes de six à 
sept secondes, pendant lesquelles reparaissent les contractions normales des ventricules. 

On fait repasser le liquide de LOCKE pur, aprés quatre minutes et demie; l'état d'aryth- 
mie persiste pendant deux minutes, puis encore pendant deux minutes les contractions 
du cœur se succèdent régulières et égales au chiffre de 63 par minute, puis l'arythmie 
reparaît sous la forme décrite. 


Expérience 40. 


29 avril 1914. — Irrigation de cymarine mélangée au liquide de LOCKE dans la pro- 
portion de deux dixièmes de milligr. par litre. Pendant huit minutes, il y a peu de 
changement, puis les pulsations deviennent irrégulières, sans changement de nombre. 
Après treize minutes on fait passer le liquide de LOCKE pur. Sept minutes après, les 
pulsations sont de nouveau régulières. Au bout de trois minutes, on fait repasser la 
cymarine diluée dans le liquide de LOCKE; les contractions du cœur deviennent immé- 
diatement irrégulières et inégales, puis les ventricules cessent complètement dé battre, 
tandis que les contractions auriculaires persistent seules pendant près de 2 minutes, 
puis réapparition brusque des contractions ventriculaires pendant 90 secondes; de 
nouveau paralysie brusque des ventricules pendant 2 minutes et demie, puis les ven- 
tricules se remettent à battre de nouveau pendant une minute. À partir de ce moment, 
on fait repasser du liquide de LOCKE pur, mais pendant 5 minutes, l’arrét ventrieulaire 
reste complet. | 

On fait passer encore une fois le liquide de LOCKE additionné de cymarine; après 
8o secondes, battements ventriculaires irréguliers et inégaux pendant 1o minutes | 
puis arrét définitif et complet. 


Expérience 41. 


4 mai I9I4. — Méme expérience; mémes résultats. 


Expérience 42. 


1°? mai 1914. — Irrigation du coeur avec liquide le LOCKE additionné de əə 
dans la proportion de deux dixièmes de milligr. par litre. 

Au bout d'une minute, augmentation de l'amplitude des battements du cœur, sans 
augmentation de fréquence. Cinq minutes après, irrégularité et diminution d'amplitude. 
Après 3 minutes, suspension des pulsations ventriculaires, puis réapparition pendant 
un temps égal, puis suppression pendant une minute et demie; malgré l'irrigation par 
du liquide de Locke pur jusqu'à la fin de l'expérience, mémes alternatives plus ou moins 
fréquentes de paralysie véntriculäire et de contractions irrégulières. 


Expérience 43. 


8 mai 1914. — Cœur de chien isolé, irrigué par du liquide de LOCKE pur. Injection 
d'un dixième de milligr. de cynrarine prés du cœur, peu de temps après, pulsations 
inégales et plus fréquentes. 


Expérience 44. 
11 mai 1914. — Cœur de chien isolé, irrigué par du liquide de LOCKE pur. On injecte 


cinq centièmes de milligr. de cymarine près du cœur. Au bout d'une minute de demie 
l'amplitude des pulsations augmenté, le relâchement diastolique est beaucoup moins 
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prononcé. Aprés quatre minutes et demie, nouvelle injection d'un dixiéme de milligr. 
de cymarine prés du cceur, l'amplitude des pulsations diminue; de nouveau, la ligne 
inférieure de la ligne d'inscription monte notablement. 


Expérience 45. 


13 mai 1914. — Le coeur de chien, isolé, est irrigue par du liquide de LOCKE pur. 
Injection de cinq centiémes de milligr. de cymarine près du cœur : diminution d' ampli- 
tude des pulsations, sans modification de leur nombre; la ligne d'inscription s'abaisse. 

Trois minutes après, on injecte un dixième de milligr. de cymarine près du cœur. 
Pas de modification appréciable. 

Trois minutes aprés, nouvelle injection de deux dixiémes de milligr. de cymarine; 
notable augmentation de l'amplitude et de la force des pulsations. Au bout de dix minu- 
tes, nouvelle injection méme dose : arythmie manifeste et fibrillation terminale. 


Expérience 46. 


Expérience manquée, sans signification. 


Expérience 47. 


6 mai 1914. — Le cœur de chien, isolé, est irrigué par du liquide de LOCKE pur. 
Injection prés du cceur de trois dixiémes de milligr. de cymarine : pas d'effet marqué. 
Cinq minutes après, injection près du cœur de cinq dixiémes de milligramme de cymarine 
Aprés quelques secondes, contractions systoliques très fortes, chassant l'ampoule en 
dehors des ventricules. Quelques secondes aprés, paralysie ventriculaire et contractions 
des oreillettes, comme précédemment pour le reste de l'expérience. 


Circulation artificielle dans les reins. 


Expérience 48. 


15 mai r9r4. — Chien de rr kilogr. Morphine. Chloroforme. Dispositif habituel. 

Le rein est irrigué par du liquide de LOCKE mélangé à du sang défibriné. On compte 
6 gouttes d’urine sur quatre minutes. On injecte un milligr. de cymarine dans le tube 
d'amenée. Baisse immédiate de la ligne indiquant l'écoulement veineux, chute très 
prolongée; espacement des gouttes d'urine, 4 sur sept minutes trente secondes. 


Expérience 49. 


19 mai 1914. — Chien de 11 kg. 500. Dispositif identique. 
Injection de un demi milligr. de cymarine dans le tube d’amenée. Chute immédiate 
et prolongée de la ligne d'écoulement. 


Expérience 50. 


20 mai 1914. — Même dispositif expérimental. 

Injection d'un quart de milligr. de cymarine dans le tube-d’amenée. 

Chute rapide et trés considérable de la ligne d'écoulement, peu d'influence sur l'écou- 
lement de l'urine. 

Pendant que la ligne remonte longtemps après vers son niveau primitif, l'injection 
d'un milligr. de cymarine arrête immédiatement la Rates, mais ne détermine pas 
d'abaissement secondaire. 


Expérience 51. 


22 mai 1914. — Chien de 16 kilogr. Dispositif expérimental analogue. 

L'injection d'un quart, puis un demi, puis un milligr. de cymarine est sans action, 
tandis que celle d'un vingtiéme de milligr. d'adrénaline produit une vaso-constriction 
trés nette. | 
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Expérience 52. 


24 mai 1914. — Chien de 8 kilogr. Dispositif habituel. 
L'injection d'un quart de milligr. de cymarine améne un abaissement graduel, 
trés marqué et prolongé de la ligne d'écoulement, et espace notablement la diurése. 


Légende des graphiques. 


I. Animal complet. 
II. Vagotomie préalable. 
III. Vagues paralysés par l'asropine. 
IV. Électrisation du vague sectionné avant et après la cymarine. 
V. Électrisation du vague dans la continuité avant et après la cymarine. 
VI. Oncométrie rénale. 
VII. Oncométrie du rein énervé. 
VIII. Circulation artificielle dans le rein. 
IX. Oncométrie de l'intestin grêle. 
X. Oncométrie des pattes. 
XI. Oncométrie de la patte gauche énervée, injection dans la veine jugulaire. 
XII. Oncométrie de la patte gauche énervée; injection dans la crurale gauche. 
XIII. Circulation artificielle dans le cœur isolé; cymarine mélangée au liquide 
de LOCKF. e 
XIV-XV. Circulation artificielle dans le cœur isolé; cymarine injectée près du cœur, 
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LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE DE L'UNIVERSITÉ LIBRE 
\ DE BRUXELLES 
DIRECTEUR PROF. Dt JACQUES. 


De l'action du chlorure de baryum sur le coeur de tortue 
in situ et sur son mode d’arrét, 


PAR LE 


Dr M. LE FEVRE DE ARRIC. 


Un grand nombre d'auteurs ont étudié le mode d'arrêt du cœur 
sous l'influence des corps du groupe de la digitale. Aussi les travaux 
parus sur ce sujet et qui ont chacun repris la question depuis les 
recherches de JACOB] et WyBAUW en 1900 constituent-ils une liste 
sérieuse (1). 

Nous retiendrons de ces données les traits principaux. les premiers 
auteurs ont constaté l’arrét du cœur (grenouille) sous l'influence des 
corps du groupe digitalique en systole ou diastole suivant que le poison 
était administré à l'intérieur ou à l'extérieur de l'organe. (JACOBJ — 
WYBAUW—BENEDICENTI—BALDONI—SCHMIEDEBERG). Ces faits fu- 
rent expliqués par l'existence d’une disposition anatomique différente 
des fibres internes ou externes du myocarde. Les travaux de WERSCHI- 
NIN au contraire tendirent à prouver que le mode d'arrêt du cœur de 
grenouille dépendait non pas du mode d'application interne ou externe 
mais de la teneur en substance active du liquide de perfusion. 

Il décrivit ainsi des zones d'arrêt en systole ou diastole suivant la 
concentration étudiée. Il démontra en outre que les sels calciques 
peuvent avoir un rôle sérieux dans ces expériences et que leur pré- 
sence dans les liquides d’ entretien utilisés poufrait expliquer les diver- 
gences observées. : 

ZUNZ (2) d'autre part avait mis en évidence toute l'importance que 
joue dans de pareilles recherches la protection du cœur par les éléments 
sanguins. Il avait montré, en outre, que l'effet toxique dépend bien 
plus de la concentration du liquide en poison que de la quantité 
absolue de poison passant par l'organe. 

(1) Voir pour la bibliographie de la question les renseignements détaillés donnés 
par A. DELCORDE. À propos de l'action du chlorure de baryum sur le cœur de tortue et 
sur le cœur de grenouille. Bull. Soc. R, Sc. Médic. et Nat. Bruxelles, avril 1913. 


(2) E. ZuNz. De l'empoisonnement du cœur protégé et non protégé. Ann. Soc. R. Sc. 


Médic. et Nat. Bruxelles, 1909. 
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Un certain nombre de travaux ont étudié particuliérement, parmi 
les corps dont l’action se rapproche dans une certaine mesure de celle 
de la digitale, le chlorure de baryum. L’opinion généralement admise 
était que le BaCl2 agissait comme poison du myocarde et entrainait 
l'arrét du coeur de grenouille en systole. ZUNZ (1) cependant a signalé 
qu'au cours d'expériences faites sur le coeur isolé de tortue, on peut 
observer des arréts en diastole ou en mi-systole. Alors que POULSSON 
obtient des résultats concordants et qui lui permettent de se rallier 
à la thése dualiste primitive de SCHMIEDEBERG, WERSCHININ main- 
tient que le mode d'arrêt du cœur dépend de la concentration. Les 
doses fortes de BaCi2 entraînent l'arrêt en systole, les doses faibles 
l’arrét en diastole, soit par la voie endocardiaque, soit par la vole 
exocardiaque. 


A. DELCORDE (2), reprenant ces études, a recherché l'action du 
BaCl2 sur le coeur isolé de tortue par voie end» et exocardiaque. Il 
résulte de ses essais que l'action du BaCl2 est assez irréguliére. Toute- 
fois il parait bien à cet expérimentateur que l'influence de la concen- 
tration en sel barytique du liquide de RINGER qui irrigue ou baigne le 
cœur prédomine sur celle du mode d: administration externe ou interne 
de cet agent. 

L'auteur croit pouvoir décrire une zone d'arrét en diastole pour des 
concentrations de 1 ?, à 1 /400, les concentrations inférieures ou supé- 
rieures amenant toujours l'arrét systolique. DELCORDE a également 
effectué quelques expériences sur le cœur de grenouille in situ. Confor- 
mement aux résultats antérieurs,’ il a obtenu l'arrêt en systole par 
voie endocardiaque; il n'est pas parvenu à amener l'arrêt du cœur 
in situ par voie exocardiaque au moyen de concentrations de I °; à 
1/400 de BaC!2 dans le liquide de RINGER. Nous-mémes (3) avions 
constaté toujours l’arrét en systole du coeur de grenouille iu situ 
sous l'influence d'un autre corps du groupe de la digitale, la strophan- 
tine. Le manque de conclusions précises sur l'action des corps du 
groupe de la digitale et notamment du BaCl2 nous a engagé à refaire 
sur le coeur de tortue, conservé in situ, des expériences semblables à 
celles réalisées par D'ELCORDE sur le cœur isolé. Il se pourrait, en effet, 
que les manipulations plus ou moins brutales nécessaires à l'isolement 
de l'organe interviennent pour troubler les résultats. Ensuite il nous 
parait bien que l'étude des propriétés pharmacodynamiques du BaCl2 
doit tirer quelque intérét d'observations réalisées sur un organe dont 
les connexions nerveuses ont été respectées. Les essais que nous allons 
rapporter, ont tous été effectués par la voie endocardiaque; nous nous 
réservons de revenir plus tard sur "s sujet au cours d'essais réalisés par 
la voie exocardiaque. 





(1) E. Zunz. loc. cit., p. 36-44. 
(2) A. DELCORDE. loc. cit. 
(3) Expériences citées par DELCORDE. loc. cit. p. 15. 
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Technique. — Nous avons poursuivi ces recherches sur le cœur de 
tortue (Testudo Graeca) demeuré in situ. 

On prépare l'animal en lui sectionnant et détruisant la moélle au 
niveau de la colonme cervicale. Puis on le place sur l'appareil à con- 
tention et on lui enlève, en le sciant des deux cótés, le plastron sternal. 
Le cœur apparaît, entouré de son péricarde. Pour réaliser la circula- 
tion artificielle, on sectionne l'aorte et l’on abouche la portion distale 
avec l'appareil à perfüser. La portion proximale est d'autre part mise 
en relation avec lemanométre enregistreur d'un appareil de KRONECKER 
modifié par ZUNZ (1) et l'écoulement se fait par cette voie. 

Les choses, fixées de cette maniére, on commence par laisser péné- 
trer dans l'aorte le liquide d'entretien, qui, dans nos expériences a été 
le liquide de RINGER. | 

Ce liquide remplace le sang dans le systéme vasculaire et revient au 
cœur, d’où il est expulsé par l'onde systolique dans l'appareil enre- 
gistreur, pour s'écouler ensuite. 

On peut ainsi obtenir le tracé graphique du travail cardiaque, 
lorgane ayant conservé ses relations nerveuses extrinséques. Áprés 
un temps variable de perfusion, tout le sang a été chassé du systéme 
et le liquide revient parfaitement clair. A ce moment l'animal est prét 
pour l’ experience. 

On peut aussi, au moyen de canules, tout en laissant l'organe en 
place et en respectant ses connections, réunir l'appareil. à perfusion 
avec la veine cave et l'aorte avec le dispositif enregistreur. Ce procédé 
élimine évidemment la circulation générale, mais il permet une inscrip- 
tion plus aisée, et un réglage plus précis de l'expérience: 

. Nous avons étudié par ces deux méthodes d'irrigation, et principale- 
ment par la seconde, l'action de différentes concentrations de chlorure 
de Baryum, BaCl2, dans le liquide de RINGER. 

Elles ont été de : 

5/100, r/1oo, 1/200, 1/500, 1/1oco, 1/2000, 1/5000 et 1/r10.000. 

Nous avons réalisé ces expériences sur trois animaux au moins pour 
chaque concentration étudiée. Pour ne pas offrir au lecteur la descrip- 
tion assez uniforme de tous ces protocoles, nous en donnerons quel- 
ques-uns seulement à titre d'exemple et nous résumerons dans un 
tableau d'ensemble les traits principaux d'une épreuve faite au moyen 
de chaque concentration. 


Concentration 5/100. — Cœur in situ; 2M€ méthode d'irrigation. 
Lavage au liquide de RINGER. — Tracé normal; Perfusion au 
RINGER-barytique 5 /100, 


Aprés 54" : Apparition de contractions disséminées dans l'organe 
et incompatibles avec une révolution systolique complète; des contrac- 


(1) E. ZUNZ. Contribution à l'étude de l'action des proléoses sur le cœur isolé de tortue. 
Arch. int. de Physiol. 1911, t X. pp. 290-310. 
Arch. Int 4° 


286 D" LE FEVRE DE ARRIC 


tures musculaires se produisent aux membres postérieurs de l'animal. 
Après 60” : Arrêt du cœur en systole. Les oreillettes présentent 
encore quelques battements. | 
(Voir tracé I). Er 
Trace I, 


| 
DUL 


ES ee | und ee ee Д...Д ER EEN ә 





Temps toutes les 6 secondes — en V ВаС12 à 5 : 100, 


Concentration 5 9. — 1re Méthode d'irrigation (circulation générale). 

Lavage soigneux au RINGER. Systoles normales; rythme cardiaque : 
I6 pulsations à la minute. 

Perfusion barytique : 

Aprés 3 minutes : exagération systolique; rythme : 22 à la minute. 

Aprés 7'30" : Apparition de trémulations; contractures irréguliéres 
rompant l’harmonie de l'onde auriculo-ventriculaire et la rendant 
inefficace. On observe des contractions musculaires généralisées, 
surtout aux pattes postérieures. 

Après 8'30” : Arrêt du cœur en systole. Les phénomènes se sont 
déroulés dans cette expérience de façon identique à ceux de l'observa- 
tion précédente, mais ils ont été plus tardifs. 

Concentration 1 %. — Circulation réduite — tracé normal. 

Perfusion barytique 1/100. 

Après 28” : augmentation de l’amplitude systolique. 

Après 40” : phénomènes toxiques. 

Aprés I'40" : arrêt en systole complète. 

Après 6° : contractures musculaires généralisées. 

On procède au lavage par le RINGER. 

25” après, le coeur se meut à nouveau. 

Après un lavage de 50’, il est ramené à battre dans sa totalité, mais 
faiblement encore (voir tracé II). 


xs i  --\N)!OPJY||E .J.  ——-————-—— - 
a — — e — m — —— ——-—- 9— -————-————-————————-————-—»-——————— 


I 
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Trace II. 





A B 
A. — Temps toutes les 6 secondes. B. — Après 50 
\ | an minutes -de 
en \|/ BaCl2 à 1 : 100. lavage. 
2 en de Ringer pur, 
Concentration 1/200. — D’abord une lègère augmentation de l’am- 


plitude systolique. Puis, aprés 60" de perfusion, diminution. 

Après 1°36”, arrêt du cœur en systole. T 

Aprés I5', l'animal présente des contractures musculaires générali- 
sées (voir tracé III). 


Tracé III. 


eM (OU nn, 
HnRINH АНИ) ил : 


ee Li Li À 1.2 à 1 LL 1 e E E E E E E E SET L4 





Temps toutes les 6 secondes. 


en W BaCl2 à 1 : 200. 


иј 
еп \y Ringer pur. 


Concentration 1 [500. — ''racé normal. Rythme au début : 30 systoles 
a la minute. 

Perfusion barytique a 1/500. 

Aprés I' : l'amplitude systolique diminue pendant quelques secondes 
par tendance à la contracture. 

Apres r'12" : Exagération considérable de l'amplitude systolique. 
Le coeur se laisse remplir largement, puis se contracte énergiquement. 
Le rythme diminue de fréquence et tombe à 15 systoles à la minute. 
Le travail cardiaque présente cette allure exagérée pendant I'I8", 
puis il diminue progressivement et l’onde est bientôt réduite à o ou à 
peu près par contracture en systole, soit 3'42" aprés le début de la 
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perfusion. Après quelques instants de tremulations, tous les mouve- 
ments du coeur sont arrétés (après 6’ au total). . 

Après 12’ : lavage au RINGER.— Réapparition des ondulations après 
I2' de lavage, puis de légers battements; ceux-c1 sont complètement 
ramenés par 37' de lavage, mais ils demeurent fort réduits (voir 
tracé IV). 8 


Tracé IV. 





A. — Temps toutes les/6 secondes. B. — Phénomènes toxiques. 


Arrêt 1 "ur © sys pe 
En \|; : BaBl? à 1 : 500. du coeur en systole 


En + : Exagération systolique. 





C. — Aprés 37' de lavage. 


Concentration 1 /1000. — Tracé normal. 

Perfusion BaCl2 à 1 /1000. 

Aprés 1°36” : le rythme tombe de 27 à 13 systoles à la minute. Les 
contractions systoliques acquièrent d'abord une amplitude considéra- 
ble. L’organe se laisse distendre fortement par le liquide d'irrigation, 
puis se contracte énergiquement et demeure un instant en contracture. 
Le rythme affecte ainsi un type renversé, l'état systolique étant plus 
long que la pause diastolique. | 

Après 3 42° : l'amplitude systolique diminue peu à peu, et après 5’ 
les systoles sont extrêmement réduites. De faibles battements, limités 
par la tendance à la contracture, alternent avec de véritables pauses 
systoliques. Cet état persiste pendant environ 12’. Le lavage par le 
liquide de RINGER, ramène le cœur à battre au maximum après IO’. 

Une deuxième perfusion du liquide barytique provoque une réduc- 
tion progressive de l’amplitude des mouvements sans phase première 
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d'exagération, puis des pausés systoliques comme précédemment. 
Une troisiéme et une quatriéme perfusion effectuées dans les heures 
suivantes avec alternative de lavages au RINGER aménent les mémes 
résultats. L'organe toutefois perd peu à peu de son énergie (voir 
tracé V. 


Tracé V. 


: 
AT) 
i | | A | 3 AN 


| 





Temps to'ttes les 6 secondes. Après 1'36". Exagération 


a Aprés 3'42'*: tendance à la contracture. 
systolique, 


| 
En d : Ball? à 1: 1000. 





D E 
Après 5’: entt, pauses əystoliques. Après ro’ de lavage. . 


Dans des essais semblables pratiqués sur le cceur de deux autres 
tortues, nous avons pu observer une dissociation rompant l'harmonie 
normale de l’onde auriculo-ventriculaire, après un certain nombre de 
perfusions barytiques. Le rythme normal se rétablissait après lavage. 


Concentration 1 /2000. — Perfusion à 1 /2000 : puis : 

Après 1'12” : légères trémulations. 

Aprés 2'6" : réduction de l'amplitude systolique par tendance à la 
contracture; une pause systolique de 24” au cours de la 3° perfusion. 


Concentration 1/5000. — ‘Tracé normal. 

Après 36” de perfusion barytique, ralentissement du rythme et 
augmentation de l'énergie systolique, puis diminution par contracture. 
Aprés 8' de passage du BaCl2, on observe quelques pauses en systole. 
Les mouvements sont assez bien ramenés par le lavage au RINGER. — 
Mêmes résultats aux perfusions suivantes (voir tracé VI). 
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Tracé VI. 


J 
III ALA 





Tomps toutes los 6 secon les. Après 8° de perfusion. 
En de, BaCi à 1 : 5,900, En +; une pause systolique, 
Concentration 1 /10.000. — En général, après toutes les perfusions 


barytiques à cette concentration, on constate une légère augmentation 
de l'amplitude systolique. Au cours de la perfusion cette dernière 
diminue peu à peu. Si on prolonge l’action du baryum on peut observer 
des pauses par contracture systolique. Dans deux expériences sur 
trois nous avons constaté aprés quelques perfusions l'apparition d'un 
rythme cardiaque de dissociation, une systole ventriculaire ne succé- 
dant qu'à deux systoles auriculaires. Dans ce cas l'onde systolique 
est plus volumineuse, et exagére l'amplitude de la course du stylet 
inscripteur; quelque fois aussi le graphique revét l'aspect d'un tracé 
bigéminé. Cette dissociation disparaissait par le lavage au RINGER qui 
ramenait un rythme normal (voir tracé VII). 
Tracé VII. 


—— — — — — — — — — — —— —————R i 





“us TEA 
A d Лу UU Ј Yt NU | 
Temps toutes les 6 secondes, ” Aprés action prölön- 
En dë : BaCI2 a 1 : 10,000, Storto BaCl? 
zn *T^, une contrac- 
En Y R : Ringer pur, ture systolique. 





un nil İ a 





Après lavage. 
Rythme normal, 


En ++, dissociation. En #, rythme norinal 
rétabli temporairement. 
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Tableau-résumé des observations précédentes. 


Arrêt du cœur | ‘TEMPS D’APPARITION ET ALLURE DES PHASES :. 
définitif 
ou temporaire ын 


A Prem. manifestat. | Arrêt de la Systole Reprise d. Batt. 
‘ (toniq. ou toxiq.) | (Ventriculaire) 





| 

| 

a 

| | 

| pe 7 

— | 48": ampli. Syst. 60 ” "E 2. | 
| 

| 


| 
5:100 | ze y | 
^ puis ` ә | 
| | | | - 
——— —— — -—.--— -—---——— e €- n — e — — — e eee ey 
| | | 
28": amp. Sys | 25%: trémulat. 
| I: 100 | - I' 40 


phénom. toxiq. : 








| 40" : Systoles « . 50° : Batt. faibl. 
| 
| 


бо” : amp. Syst. 


| 1: 200 | .. — | légèrement | UU 3607 
« puis . | 


E 
| Lu gag enna m 
m 


| co 
| I' : tendance cont, 


3'42” : arrêt pres- 12° : trémulations 
I: 500 4- — |1' 12" : gystoles ! que complet. 


| 
| fortement : ^ 0' : arrét complet ; 37 : batt. faibles | 
| 2” ao” : Systoles^ | 


| 
r 


1 | : | с i | | 

(1° 36°: amplit. . Pauses systoliq. après 10°, battt, 
Sc 3 Sy st. | passageres ramenés 

Ii 3” 427 a. yst, apres 5” | au maximum 


I : 1000 | "Contrasti 








i 
Sl alia ce i Dina əni), = — —--—— -— -.--— -———— -...—— 
1 


| | 


ı 12": tremulat. rares pauses syst. | : Mouv. normaux 


4 





I: 2000: Contrac. | —- : aux derniéres | 
| 2/67:a.syst. 9 perfusions aprés lavage. 
1 | re 
| 36% ia. systol rares pauses | — | 
I : 5000 ! Contrac. Mx | puis diminution- systoliques | id. 
| | lente | après 8’ d'action | 
. | | 
| | | 
m m | D Ee Zu | 
| | d'abord ampl. rares pauses | 
I1:10.000 Contrac. | —- į systol. « | systoliques | id. 
| | ‘2’: a. systol. » | ap. perfus. pro- | 
| ,  longées 


CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES 


Nous avons effectué quelques expériences par circulation artificielle 
du liquide de RINGER, additionné ou non, en proportions diverses, de 
BaCl2, comme nous l'avons indiqué dans notre technique. La plupart 
de nos observations cependant, ont été faites par irrigation directe 
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de l'organe, celui-ci ayant conservé toutefois toutes ses connections 
extrinséques. 

Le premier mode de perfusion amène naturellement des résultats 

plus lents que le second. Ainsi une solution forte de BaCl2 è 5 % à 
entraîné, par exemple, l'arrêt ducœurensystole en 8'30” dans le premier 
cas, en 60" dans le second. De plus, l'usage de la circulation générale 
pourrait bien présenter d'autres inconvénients, en ce sens que nous ne 
savons pas si cette circulation ne modifie pas la teneur en baryum du 
liquide, et, si tel est le cas, dans quelle mesure ce facteur peut acquérir 
de l'importance. Enfin, là conduite de l'expérience est plus simple et 
l'on obtient des graphiques trés nets par la méthode directe excluant 
le systéme vasculaire général. Les protocoles et les graphiques que 
nous avons rapportés plus haut concernent des observations faites 
dans ces conditions et nos conclusions s'appliqueront donc surtout à 
ces derniéres. : 
. Doses fortes. — Les contractions fortes de BaCl2 aménent en peu de 
temps l'arrét du coeur en systole et cet arrét affecte l'allure d'une con- 
tracture tétaniforme. Lee phénoméne suivi de prés, commence par une 
courte phase oü l'intensité de la contraction systolique se trouve aug- 
mentée. Puis celle-ci diminue rapidement, le muscle cardiaque entrant 
en contracture. Cet arrét est souvent définitif avec les concentrations 
trés fortes, il l'est plus rarement avec les doses moyennes. Dans ce cas, 
le lavage au liquide de RINGER étant suffisamment prolongé (1/2 h., 
I h. et plus), il est possible de rétablir une systole régulière, sans lui 
rendre toutefois son intensité primitive. 

Les doses faibles qui paraissent correspondre à un titre d'environ 
I/rooo et moins, permettent de suivre plus aisément l'action du 
chlorure de baryum. Les premiéres manifestations de cette action, 
constituent une période que l'on pourrait appeler phase tonique. 
Le muscle cardiaque travaille au rythme ralenti et exagére considéra- 
blement la puissance de ses systoles. Peu à peu l'amplitude de l'onde 
décroit, la cavité ventriculaire se réduisant de plus en plus par ten- 
dance à la contracture compléte. Cette période affecte donc une allure 
trés différente de la précédente, et pourrait être dénommée phase 
toxique. 

Les perfusions barytiques de concentration faible n’aménent pas 
l’arrét du coeur méme après un temps de passage considérable. Elles 
arrivent à maintenir l'organe dans un état de tétanisme musculaire 
plus ou moins accusé. On pourra observer quelquefois des pauses 
systoliques temporaires, d'une durée plus ou moins longue. Aprés 
l'action prolongée de doses trés faibles, on pourra voir aussi se pro- 
duire des cas de dissociation auriculo-ventriculaire qui donneront au 
graphique un aspect particulier. Ces phénoménes tardifs disparaissent 
par le lavage de RINGER. 

Le BaCl2 à doses fortes, n'agit probablement pas spécifiquement 
sur le coeur (muscle ou nerfs). La circulation artificielle du liquide 
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barytique provoque des contractions des autres muscles, comme nous 
avons eu l'occasion de l'indiquer dans les premiers protocoles rappelés 
plus haut. Les doses faibles au contraire ont paru dénuées d'action 
générale. | B 

Quand le cœur in situ s’est arrêté sous l'influence des perfusions 
barytiques endocardiaques, le mode en a toujours été systolique. 
Aucun symptôme net n'a permis d'attribuer au BaCl2, donné de cette 
facon, une action diastolique. Tout au plus avons-nous pu remarquer 
qu'avec les doses moyennes (1/500-I1/1000), le travail cardiaque 
intense qui a lieu dans la phase tonique est la conséquence de deux 
facteurs, d'une part une distension sérieuse de l'organe pendant la 
diastole, d'autre part une énergie considérable de.la contraction systo- 
lique. Il nous parait assez imprudent d'interpréter ce relâchement 
diastolique comme un argument en faveur de l'action diastolique du 
 BaCl2 aux doses intermédiaires. Mais nous accordons toutefois que 
les résultats des essais tentés par la voie exocardiaque demeurent 
indispensables avant de se prononcer définitivement. 


RÉSUMÉ.. 


A quelque concentration qu'on étudie l'action endocardiaque du 
chlorure de baryum, dissous dans le liquide de RINGER, sur le cœur de 
tortue (Testudo Graeca) in Situ, on constate que ce sel agit sur le cœur 
comme un élément tétanigéne, et de méme sens, propre à déterminer 
la contracture systolique. Les do:es fortes aménent un arrét systolique 
définitif, les doses moyennes un arrêt temporaire, les doses faibles 
de simples pauses passagères. 

Les graphiques démontrent que l'action du BaCl2 s’accomplit 
chronologiquement en deux phases, la première tonique, la deuxième 
toxique. 

Dans les expériences avec les doses fortes les manifestations toxiques 
dominent le tableau. Dans les essais avec les concentrations faibles, la 
phase première ou tonique se développe lentement et il est possible de 
la suivre à l'aise. Elle se caractérise par un ralentissement notable du 
rythme et une exagération marquée de l'intensité des systoles. 

La phase toxique n'aboutit plus à l'ultimum moriens. Elle présente 
des phénoménes de contractures passagers ou, à la longue, des acci- 
dents de dissociation, que le lavage fait entiérement disparaitre. 

Juillet, 1919. 
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EXPOSE GENERAL. 


Il ne fait de doute pour personne que l'action biologique des corps 
. organiques, et tout particuliérement des bases toxiques, ne soit intime- 
ment liée à leur structure moléculaire, et que, dés lors, toute modifica- 
tion apportée à celle-ci ne doive entrainer, presque fatalement, un 
changement plus ou moins profond dans celle-là. La sensibilité réac- 
tionnelle trés différente de l'organisme vis-à-vis des variétés stéréo- 
isomériques d'un méme corps en est un exemple typique. 

Il semble donc que l'on ne pourrait assez multiplier les travaux, 
trop rares encore, qui ont pour objet de déchiffrer les relations qui 
existent entre la constitution chimique des corps et leur activité biolo- 
gique, et qui élargiront nécessairement la voie aux applications 
ultérieures de la thérapeutique rationnelle. 

Nous avons voulu, dans ce travail, apporter une saba mo- 
deste à ce problème d'intérêt général. 


La muscarine que l'on retire des champignons vénéneux, appellés 
les fausses oronges, présente, à côté d’une toxicité trés remarquable, 
l'avantage d'appartenir à une série peu carbonée et de posséder, ainsi, 
une constitution chimique relativement simple, encore qu'incompléte- 
ment élucidée. Son action sur la grenouille connue depuis trés long- 
temps et caractérisée par un arrét diastolique du coeur qui disparait 
sous l'influence de l'atropine, a donné lieu à de nombreux travaux. 

On la considère généralement comme un composé éthylénique à la 
fois aldéhyde et amine, constitué par les deux groupements les plus 


répandus peut-étre de tous ceux qu'on rencontre dans les organismes 
Arch. Int | 5 
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vivants. Elle se rattache, de très près, à la choline et a la bétaine, et 
par là, au métabolisme de nos matières azotées : 
Oz Os 


sè 


COOH 





 H4,C-- N(CH,,0H  H,C— N(CHs)30H H,C — N(CH,),OH 
choline muscarine bétaine 


: Elle possède les deux forictions aldéhyde et amine, fixées sur deux 
atomes de carbone directement soudés l’un à l’autre. Or, chacun sait 
les modifications profondes qu'exerce sut les aptitudes réactionnelles 
d'une fonction, le voisinage immédiat d'une autre fonction. La trans- 
position de cette loi de chimie générale dans le domaine de la physio- 
logie trouve ainsi dans la muscarine un exemple trés frappant. Il est 
évident, en effet, que ni la fonction cétonique primaire, ni celle de base 
ammoniacale quaternaire, envisagées isolément, ne peuvent rendre 
compte de l'action si spéciale qu'elles exercent, quand elles se trouvent 
directement unies, comme dans la muscarine. 

Il y avait donc intérét à rechercher jusqu'à quel point leur juxtapo- 
sition est nécessaire à cette action, et quelle influence exerce sur elle, 
un changement introduit dans l'une des fonctions. 

Au cours de nos recherches, nous avons pu constater combien la 
muscarine qui devait servir de point de départ à nos comparaisons, 
était elle-même incomplètement étudiée, et ainsi, peu à peu, nous 
avons été amené à élargir le champ de nos investigations, et à reprendre 
son étude chimique et physiologique à laquelle nous croyons pouvoir 
apporter quelques considérations nouvelles. . 

Pour faciliter la lecture de ce travail, nous l'avons divisé en deux 
parties : la premiére contient nos observations sur la constitution 
chimique de la muscarine et de ses dérivés, la seconde a été réservée 
aux recherches physiologiques. 


PREMIERE PARTIE : ETUDE CHIMIQUE 
A. — La Muscarine. 
Historique. 


L'histoire de la muscarine est intimement liée à celle de l'empoison- 
nement par les champignons vénéneux. Malgré le grand nombre d'es- 
sais tentés pour isoler le principe actif de l'intoxication, ce n'est qu'en 
1869 que SCHMIEDEBERG et KOPPE (1) parvinrent à retirer la muscarine 
de la fausse oronge (Agaricus muscarius, Amanita muscaria). Quelques 
années plus tard, SCHMIEDEBERG, assisté de HARNACK (2), découvrit 
dans ces mémes champignons un autre alcaloide fort peu toxique 
dénommé d'abord « Amanitine », mais rapidement identifié avec la 
choline. 
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La structure chimique de la muscarine fut en grande partie élucidée 
par HARNACK lui-même. Les analyses du sel d’or et de platine, jointes 
à ses propriétés réductrices et à la production de triméthylamine sous 
l'action de la chaleur, la lui firent considérer comme un amino-aldéhyde 
hydraté, voisin de la choline. 

L'oxydation mitigée de celle-ci devait conduire à la synthèse de la 
muscarine. HARNACK la réalisa au moyen de HNO, concentré, et ainsi 
parut confirmée la formule qu'il avait primitivement proposée. La 
muscarine synthétique, à laquelle, pour rappeler son origine on donne 
parfois le nom de « Choline-Muscarine » ou de « pseudo-muscarine » se 
comporte au point de vue chimique et physique comme le produit 
naturel. Le fait, plusieurs fois confirmé, joint, d’après HARNACK et 
d’autres auteurs, à la similitude des propriétés physiologiques, les fit 
considérer comme identiques. BóHM (3 ) et MEYER (4) rejetèrent cepen- 
dant cette conclusion et reconnurent à la choline-muscarine de$ pro- 
priétés que ne possède pas la muscarine naturelle, notamment celle de 
provoquer la paralysie des terminaisons nerveuses intermusculaires 
et d’avoir une action myotique sur la pupille des oiseaux. 

NOTHNAGEL (5) voulut rattacher cette différence à une isomérie 
stéréochimique. Les propriétés reconnues par BôH» et MEVER sont loin 
d’être caractéristiques; il nous est impossible pour notre part de les 
confirmer; nous avons toujours constaté que l’intoxication de l’orga- 
uisthe par la muscarine, se traduit par une paralysie progressive, qui 
laisse l’excitabilité plus persistante tantôt dans le nerf, tantôt dans le 
muscle. Il ne faut pas oublier cependant que la méthode assez brutale 
de préparation par oxydation nitrique, pour simple qu'elle soit, est loin 
d’être un procédé de choix : la réaction donne lieu à la formation de pro- 
duits secondaires, nitrés ou nitrosés, dont il peut-être très difficile de dé- 
barasserl'aldéhyde et qui peuvent nfodifier l'allure de l'intoxication (*). 

Entre temps un autre chimiste BERLINERBLAU (6), s'inspirant de la 
synthèse de la choline par fixation de la triméthylamine sur-la mono- 
chlorhydrine du glycol éthylénique, avait en 1884 poursuivi par une 
autre méthode la préparation de la muscarine. L'addition directe de 
N(CH,), à l'aldéhyde acétique monochloré donnant lieu à un produit 
de polymérisation, il.la fixa tout d’abord sur l'acétal correspondant, 


(*) Au moment où nous terminions la rédaction de ce mémoire, en 1914 nous parvint 
lé dernier numéro du « Journal of Physiology » (18 mai 1914), avec une note préliminaire 
de DALE et EwINS (18) sur « Choline-esters and muscarine ». Ces auteurs trouvent chez 
certains éthers de la choline des propriétés physiologiques trés voisines de celles de la 
muscarine. D'aprés eux, la préparation de la pseudomuscarine par oxydation nitrique 
ne conduit pas à la formation de l'aldéhyde, mais plutót à celle de composés nitrés 
ou nitreux, identiques à leurs produits synthétiques. Ils en arrivent à se demander si 
la muscarine elle-même ne rentrerait pas dans le groupe des éthers de la chocine 

Cette note est une justification de la méfiance légitime dans laquelle nous tenions 
cette réaction brutale qu'est l'oxydation nitrique de la choline. Plus que jamais, nous 
sommes conyaincu que seuls les travaux de synthése chimique pourront résoudre la 
constitution chimique de tous ces corps et établir, ce à quoi nous avons cherché à con- 
tribuer, les relations qui unissent la structure moléculaire à l'activité physiologique. 
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qu'il réduisit ensuite par Ba(OH),. Il obtint ainsi une muscarine dont 
le sel d'or et de platine différent de ceux de HARNACK et se mble répon- 
dre à la formule de la variété anhydre. 


HC=0 
| 
HC — N(CH,),C1 

Les propriétés physiologiques de son produitsynthétique auxquelles 
il ne consacre que quelques lignes, sont, d' après lui, identiques à 
celles du produit naturel. 

Les conclusions de BERLINERBLAU furent, conse par MEVER 
encore qui ne reconnut à la muscarine synthétique, ainsi obtenue, 
aucune action physiologique, si minime soit-elle, sùr le cœur de gre- 
nouille. Peut-être les conclusions de MEVER, jointes à la complexité de 
la réaction, firent-elles délaisser la méthode de BERLINERBLAU par tous 
ceux qui s'occupérent ultérieurement de la muscarine au point de vue 
physiologique. La seconde phase de la réaction offre d'ailleurs un point 
faible. La réduction de l’acétal en aldéhyde présente toujours quelques 
difficultés, et la baryte caustique employée par BERLINERBLAU pour 
cette réaction a le grand inconvénient de provoquer la décomposition 
d’une partie de la substance et peut-être même sa polymérisation. 

Il nous reste, pour terminer, à citer un dernier travail de KE. F1- 
SCHER (7), paru en 1893. FISCHER est arrivé presqu'involontairement à 
lamuscarine, par une toute autre voie, au cours d'une étude sur les 
amino-aldéhydes de la série grasse. Il obtient, en faisant réagir un excés 
de CH,I sur l'acétalamine, une base quaternaire que l'action de KCl 
transforme en un chlorhydrate apparemment identique à celui de 
l'acétal obtenu par BERLINERBLAU lui-méme. I] réduit cet acétal par 
l'HCl concentré, et obtient ainsi un corps qui répond également à la 
formule anhydre de la muscarine, mais dont le sel de platine se diffé- 
rencie néanmoins de celui de BERLINERBLAU. Le premier cristallise 
avec 2H,0 en prismes monocliniques, le second cristallise sans eau en 
petits octaédres du systéme cubique. Faute de pouvoir expliquer ce 
dimorphisme, FISCHER préfère incriminer le produit de BERLINER- 
BLAU et lui reconnaître une composition plus riche en hydrogène. 

La base de FISCHER n’a pas été expérimentée physiologiquement. 

Comme on le voit, autant d'auteurs, autant de substances, autant 
d'actions physiologiques différentes 

Ainsi donc, si l’on excepte la pseudo-muscarine de HARNACE, recon- 
nue aujourd'hui comme un éther nitré de la choline, il existe encore 
trois variétés de muscarine : 

I? Une muscarine naturelle retirée des champignons; 

29 Deux muscarines synthétiques : 

a) L'anhydromuscarine de BERLINERBLAU. 

b) L'anhydromuscarine de E. FISCHER. 

Le lien entre tous ces corps n'est pas douteux, mais personne jus- 
qu'à présent ne l'a mis en évidence de fagon précise. 





LA MUSCARINE ET QUELQUES UNS DE SES DÉRIVÉS 299 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Le but de ce travail n’étant pas de refaire une étude de la musca- 
rine, máis de rechercher plutôt l'influence physiologique de certains- 
radicaux chimiques, nous avions à choisir entre les différentes métho- 
des de synthèse, celle qui était la mieux à même de nous ə un 
dérivé de structure atomique bien définie. 

Le procédé que nous avons choisi s'inspire à la fois celui de BER- 
LINERBLAU et de celui de FISCHER. | 
Nous avons suivi la méthode du premier de ces auteurs pour la 
préparation de l'acétal, et celle du second pour l'obtention de l'aldé- 


hyde. E 
Le tableau ci-dessous donne un résumé de ces différentes réactions : 
—— E. FISCHER. 
OCH. 
. "OC: 4 “OCH, 
NH, 
H,C — Cl | H.C — Cl N 
HE OCH, 
H,C — NH,HCI 


/ 
ue OCH: ni 
OCH, 





H,C — N(CH,),C! 


Ba (OH): / 


. % 
HC=0 ” NS " = О 
| : S 
H,C — N(CHj)4Cl H dius N(CH3j4Cl ` 
| PtCl, | PtCI, 
 HC=0O 2 НЫС = О 
| | PtCl, | PtCl,,2H,O 
H,C — N (CHg)3 © HA — N(CH3), | 1 
cristaux octaëdriques isotropes cristaux monocliniques anisotropes. 


Chlorhydrate de l’acetal de muscarine. 


OCH, 
Hen 


H,C PS N(CH,),C 
Voici quelle a été notre façon d'opérer : 


A 8 ou 10 grammes d'acétal chloré, nous ajoutions une quantité 
Arch. Int 4” 
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moléculairement égale, soit 10 à 12 grammes, d'une solution alcoolique 
à 33 % de triméthylamine. Le tout, enfermé dans un tube scellé, 
était chauffé au bain d’huile pendant 12 à 14 heures à une température 
de 125° environ. Après refroidissement, on pouvait constater que le 
mélange s'était transformé en un liquide brunâtre plus ou moins foncé, 
au milieu duquel baignaient quelques cristaux en forme d’aiguilles. 
Nous essorions ces cristaux, qui étaient constitués par du chlorhydrate 
de triméthylamine, ainsi que nous avons pu nous en convaincre par 
l'analyse de leurs sels de platine. Le filtrat évaporé dans le vide à 409 
jusqu'à consistance sirupeuse, était dissout dans un peu d'eau et 
repris par de l'éther pour en extraire l'acétal chloré qui avait échappé 
à la réaction. La partie aqueuse était à son tour débarassée du (CH); 
NHCI resté en solution, par addition de Ag,O fraîchement préparé. 
Toute la masse devenait fortement alcaline. Aprés une digestion, 4 T° 
ord., de quelques heures, nous filtrions le AgCl, et le filtrat évaporé à 
nouveau sous pression réduite, donnait par refroidissement une masse 
sirupeuse, cristallisant à la longue et qui n'était autre que la base elle- 
. méme. I,'addition d'une petite quantité de HCl, la transformait en un 
chlorhydrate que le noir animal décolorait presque complétement. 

Ce corps est hygroscopique, soluble dans l'eau et l'alcool, insoluble 
dans l'éther. | 

Nous en avons fait immédiatement le sel de platine. 


Sel de platine. 


. = ? DEE 
MEAS T 25 | Pt CI6 


= è | H,C — N(CHg), İz. 


ý de j Par addition à la solution alcoolique de 
“> PR" 7 lacétal, d’une solution alcoolique de Pt Ci4 
: à IO 95, on obtient un précipité abondant de 
sel double. Ce précipité insoluble dans l'alcool, 
soluble dans l'eau chaude, mais peu soluble à froid, se laisse facile- 
ment recristalliser quand on le dissout à chaud dans un mélange d'eau 
et d'alcool; l'examen microscopique révéle alors deux espéces de 
cristaux : les uns, formés de petits cubes ou d'octaédres, appartien- 
nent au systéme cubique et sont isotropes en lumiére polarisée, 
les autres, anisotropes, apparemment monocliniques forment de très 
jolies lamelles losangiques et hexagonales. ILa solubilité des premiers 
est moindre que celle des seconds, ce qui permet de les séparer plus 
ou moins par cristallisation fractionnées : nous disons plus ou 
moins, car une fois seulement nous avons pu les séparer complè- 
tement. 
Tous ces cristaux cristallisent sans eau. Désséchés pendant deux 
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jours sur H,SO,, ils ne perdent pas en poids quand on les chauffe 
pendant plusieurs heures à 1100. 

Les résultats de l’analyse montrent : 

que les losanges correspondent à l'acétal et que les octaédres corres- 
pondent à l'aldéhyde anhydre. 


Losanges. 0,0194 gr. substance donnent 0,0050 gr. Pt. 


Calculé. — Trouvé. 
25.64 % 25.65 % 


Octaèdres. 0,1050 gr. substance donnent 0,0335 gr. Pt. ` 


Calculé. Trouvé. 
31.89 % 31.90 % 


Ces résultats confirment en tous points ceux précédemment obtenus 
par BERLINERBLAU. | 
— Dans la réaction de la N(CH;)s sur l'acétalmonochloré il y a donc 
déjà une réduction partielle de l’aminoacétal en amino-aldéhyde. 
Le pourcentage du sel de platine obtenu avec l’ensemble du produit 
de la réaction nous a permis de déduire approximativement le rende- 
ment de chacun d'eux. jM $ 


0,3010 gr. substance laissent 0,0825 gr. de Pt, ce qui correspond 
à 30 % d’amino-aldéhyde 
70 % d'amino-acétal. 


Chlorhydrate de l’anhydro-muscarine. 


HC = O 
| 
HC — N(CH,),Cl 

Pour obtenir le chlorhydrate'de muscarine anhydre, nous avons 
additionné de 8 à 10 fois son volume d’HCI concentré, la masse siru- 
peuse obtenue par évaporation dans le vide du filtrat traité par AgO 
Le produit, après une heure, est évaporé dans le vide. On chasse 
l'excés d'acide, en reprenant, 2 ou 3 fois, le résidu par un peu d'eau que 
l'on évapore à nouveau jusqu'à consistance sirupeuse. On obtient 
finalement deux à trois grammes d'une substance páteuse à peine 
colorée et qui, par dessication sur H,SO,, se prend en une masse cristal- 
line, trés hygroscopique, soluble dans l'eau et l'alcool, insoluble dans 
l’éther. 

La substance est extrémement réductrice vis-à-vis de la liqueur 
de FEHLING et de la solution ammoniacale d’oxyde d'argent. Son 
hygroscopicité en rend l’analyse impossible comme telle. 


* 
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Sel de platine. 


Ce sel se forme dans les conditions habituelles quand on fait réagir 
une solution alcoolique concentrée de PtCl, sur le chlorhydrate basi- 
que; on obtient un précipité abondant jaune, amorphe, insoluble dans 
l'alcool, soluble dans l'eau chaude, d'oà il se laisse recristalliser par 
refroidissement ou par addition d’une légère quantité d'alcool. Les 
cristaux forment de’ petits cubes ou octaèdres identiques à ceux que 
l'on trouve dans la préparation du sel de platine de l'acétal; ils appar- 
tiennent au systéme cubique, ainsi qu'en témoigne leur isotropie en 
lumiére polarisée; ils cristallisent sans eau; à l'analyse, aprés avoir 
été séchés sur H.SO,, | 

' 0,0773 gr. substance donnent 0,0248 Pt  . 
0,0685 gr. substance donnent 0,1209 CO, et 0,0638 DHA 


Calcule pour Trowvé 
(HCO. H,C.N (CH,),)2 Pt Cl6 | 

C 19,72 % 19,55 % 

H 13,92 % 14,22 % 

Pt 32,05 % 31,90 % 


Malgré la modification qu'introduit dans leur préparation, le rem- 
placement de la Ba(OH), par HCl cencentré, pour la réduction de 
l'acétal, on voit que nous obtenons un sel de platine identique à celui 
qu'indique BERLINERBLAU et qui répond bien exactement à la formule 
de la base anhydre. Il n'en est plus de méme si l'on analyse le sel de 
platine, amorphe, avant toute recristallisation, tel qu'on l'obtient 
‘lors de sa formation aprés l'avoir lavé à l'eau froide et à l'alcool pour 
le débarasser de l'excés des réactifs. Ce sel perd à 100? l'équivalent de 
deux molécules d'eau et donne un pourcentage de platine correspon- 
dant : 

I — 0,1921 gr. substance perdent o,0110 H40 et donnent 0,0578 
gr. Pt; | 

II — 0,2867 gr. substance perdent 0,0155 H4,O et donnent 0,0857 
gr. Pt. | 


Calculé pour ` | | = Trouvé 
[HCO. H,CN(CHs)3], Pt CI6, 2 aq. I i II 
H,O 5.55 9, 5.6 % 5.4 % 
Pt 30.12 % 30.08 % 29.9 % 


Ce sel répond donc exactement à la variété monoclinique de FISCHER. 
Recristallisé, il se transforme presqu'en totalité en la variété octaédri- 
que de BERLINERBLAU; nous disons presqu'en totalité, car il est arrivé 
plusieurs fois de trouver, aprés une nouvelle évaporation du filtrat 
des cristaux anisotropes vraisemblablement monocliniques; mais en 
trop petite quantité pour étre analysés. 

Ces deux formes de cristallisation ne seraient ainsi que les deux 
variétés allomorphiques d'un seul et méme sel de platine. 
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B. — Les dérivés de la muscarine. 


Si simple que soit la constitution chimique de la muscarine, on 
comprend qu'il soit possible d'y introduire des modifications nom- 
breuses, d'où naîtront des dérivés qui rappelleront de façon plus ou 
moins lointaine les propriétés de la substance-mère. La plupart de ces 
dérivés, en reléguant à l’arrière plan les caractères chimiques essen- 
tiels de la muscarine, doivent forcément, si intéressants qu'ils puissent 
étre, nous écarter du but que nous poursuivons, de rechercher les 
relations qui existent entre l'action physiologique de ce corps et sa 
structure atomique. | 

Il semble logique, a priori, d’admettre que l'activité biologique de 
la muscarine est liée tout autant à la juxtaposition des deux radicaux, 
aldéhyde et amine, qui la constituent, qu'à la présence méme de ces 
radicaux dans sa molécule. Chimiquement, l'on sait que l'influence 
qu 'exercent sur leur affinité réciproque, deux fonctions appartenant 
à une méme chaine carbonée, va en diminuant à mesure qu'augmente 
le nombre des atomes de carbone qui les séparent. 

Le premier et le plus important des dérivés est donc l’ homologue 
immédiat de la muscarine, composé où les deux radicaux sont séparés 
par un groupement méthylénique >CH, : 


: H—C=0 
| 
HC=0 CH, 
È | 
Anhydro-muscarine. | homo-muscarine. 


Nous avons réalisé précédemment la synthèse de l’homo-muscarine, 
en partant de l'acroléine (*). Ce corps se présente avec tous les carac- 
téres physiques et chimiques de la muscarine, dont le sépare toutefois, 
l'instabilité de sa solution aqueuse. Comme beaucoup de dérivés B, 
sa molécule se scinde facilement pour donner un dérivé non saturé, qui 
est ici l'acroléine. | 


Les autres modifications que l’on peut introduire dans la molécule 
de la muscarine, doivent forcément intéresser l’une des deux fonctions, 
aldéhyde —CH.O ou amine —C.N (CH,),0H. On peut dans la fonc- 
tion aldéhyde remplacer les atomes d’hydrogène, soit de la variété 


anhydre H. 7 O, soit de la forme hydratée PC e ; 


radicaux əə positifs, méthyl ou éthyl, et obtenir ainsi deux espèces 


par des 


(*) Zeitsch. fur phys. Chemie. Band LXXXVI. S. 206 (8). 
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de dérivés trés voisins de l'aldéhyde, l'un à fonction cétonique secon- 
daire, l'autre à fonction acétal : 
H с 0Сан, 


HC=0  СН,—С=о “OCH; 


sica (CH), Cl H,C.N (CH,), Cl H,C—N (CH,), Cl 

aldéhyde acétone acétal. 

Le premier des deux, le chlorhydrate de triméthylammonium acé- 
tone ou muscarine-acétone est un corps, qui, chimiquement, se rap- 
proche beaucoup de l’aldéhyde correspondant dont il a gardé le radical 
carbonyle >C=O et, avec lui, ses propriétés réductrices très intenses. 
Il est à l'homomuscarine ce qu'un sucre cétose est à un sucre aldose. 
Cette modification suffit néanmoins à enlever. à la muscarine toute 
activité physiologique. 

Il en est de méme de l’acétal qui se range dans le groupe des éthers 
et qui est un intermédiaire obligé de presque toutes les préparations 
d'amino-aldéhydes. La distance qui le sépare de l'aldéhyde est ici 
beaucoup plus considérable que pour l'acétone et explique mieux 
sa perte d'activité cardiaque. 

Le second atome de carbone de la muscarine peut subir deux espèces 
de modifications, les unes au niveau des radicaux substitués de l'am- 
monium, les autres par substitütion des atomes d'hydrogéne de 
— CH,. Nous avons pu réaliser ainsi la synthèse de ce que nous pour- 
rions appeler, l'homomuscarine triéthylée dans laquelle les trois grou- 
pements —CH, fixés sur l’N sont remplacés par trois groupements 


—GH;. 


HC =O НС = О 
| | 
CH, CH, 
| E | 
H,C C—NZCH H,C— N Lon 
| “си | “сун, 


Nous verrons que, malgré l'analogie chimique, 2 différence physio- 
.ogique entre ce corps et l'homomuscarine, est plus considérable que 
celle qui différencie l'homomuscarine de la muscarine, question d'atro- 
pine à part. 

Il nous reste enfin à dire un mot de nos essais négatifs. Nous aurions 
voulu dans le groupement —CH,, remplacer successivement le pre- 
mier, puis le secondatome d'H par un radical —CH, pour obtenir les 
dérivés mono- et diméthylés. 

HC=0 HC =O НС = О 
| | 
H,C — N(CH,), Cl CH,— HC — N(CH,),Cl 5 C — N(CH,, CI 
3 


Anhydro-muscarine. méthylmuscarine. diméthylmuscarine. 
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La synthèse, de prime abord, nous paraissait assez simple, par fixa- 
tion de la trimethylamine sur l’acetal propionique-chlore pour la 
méthylmuscarine, sur l'acétal isobutyrique-chloré pour la diméthyl- 
muscarine. 


OCH. OC,H, 
C — OC.H, | ^OC,H, 
HC — Cl C220 
| | /N 


Ces deux acétals s'obtiennent assez facilement en faisant réagir le 
chlore à la lumiére solaire sur les alcools propylique et butylique. Les 
dérivés chlorés sont malheureusement réfractaires à toute substitu- 
tion. La réaction en tubes scellés à 1309 pendant 12 heures d’une solu- 
* tion alcoolique de N(CH.);, à 33 % ne donne lieu à aucun produit 
d'addition. Un essai pour transformer au moyen de KI ces dérivés 
chlorés en dérivés iodés plus réactionnels n’a pas mieux réussi. Nous 
avons dû y renoncer momentanément. C'est là un bel exemple, раг 
comparaison avec les acétals précédents, des changements apportés 
aux aptitudes réactionnelles d’un élément par le voisinage de certains 
radicaux. 


Acetone-muscarine 


Chlorhydrate de triméthylammonium-acétone.CH,—CO—CH,N (CH,),C1. 


Nous avons préparé ce corps en faisant réagir la triméthylamine 
sur l’acétone monochlorée : CH,—CO—CH,C1. 

Cette réaction se produit dès qu'on ajoute à l’acétone chloré une 
quantité moléculairement égale d’une solution alcoolique à 33 % de 
triméthylamine. Le mélange s'accompagne d'un léger dégagement 
de chaleur. La masse liquide, d'abord incolore, jaunit peu à peu et 
devient rapidement soluble dans l’eau, marquant ainsi la fin de la 
réaction. Après évaporation de l'alcool dans le vide, on obtient un 
résidu brunátre, sirupeux, qui, par refroidissement sous exsiccateur 
a H,SO,, se prend en une masse cristalline hygroscopique, trés soluble 
dans l'eau et l'alcool, insoluble dans l'éther. Les cristaux sont fusibles 
vers 20? à 309, sont autooxydables et brunissent rapidement à l'air. 
Ils réduisent fortement la liqueur de FEHLING et la solution ammoni- 
cale d'oxyde d'argent. Ils forment des sels de platine. 


Sel de latine [CH4—CO—CH;,N(CH;j), ], Pt Cl6. 

La solution alcoolique d'acétone-muscarine additionnée de Pt Cl, 
à 10 9, donne un précipité abondant insoluble dans l'alcool, soluble 
dans leau chaude, d’où il cristallise par refroidissement en de très 
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jolis bâtonnets assez longs, fondant avec décomposition vers 2170-2230. 
Ce chlorure double cristallise sans eau. 

Séché sur H4SO,, il donne à l'analyse : , 

I. — 0,1027 gr de substance laissent un résidu de 0,0321 Pt. 

II. — 0,044I gr. de substance laissent un résidu de 0,0134 Pt. 


Calculé. Trouvé. 
30,46 % I 30,38 
II 30,40 


Sel d’or. — Le chlorure d’or donne également un sel double instable 
dans l’eau chaude, qui le décompose partiellement avec formation de 
petites paillettes brillantes d'or réduit. 


Triéthyl-homomuscarine. 
H CO—CH aCHgN (C,H,) „Cl . 


Nous avons effectué la synthèse du chlorhydrate de triéthyl-homo- 
muscarine en opérant comme pour le dérivé triméthylé correspondant. 
La réaction s'effectue en deux temps : fixation de la triéthyl-amine 


sur l'acétal-g-chloropropionique, et réduction de cet acétal en dérivé 
aldéhyde au moyen de HCI concentré. - 


Dans un tube a sceller, nous additionnons 5 grammes (I moléc) 
d’acetal propionique g-chloré de 10 gr. (1 Moléc) d'une solution 
alcoolique à 33 % de triéthylamine. Le mélange est mairitenu à 1009 
pendant 5 à 6 heures. La masse se colore légérement en jaune, mais ne 
laisse déposer aucun cristal par refroidissement. Aprés évaporation 
dans le vide à 40? le résidu est repris par l'eau et l'éther; la portion 
aqueuse renferme l'acétal de la triéthyl-homomuscarine. 

Cet acétal soumis à la température ordinaire à l'action de ’HCI 
concentré que l'on chasse aprés quelques heures, par évaporation sous 
pression réduite, se transforme intégralement en l'aldéhyde corres- 
pondant. 

La triéthyl-homomuscarine constitue une masse sirupeuse, hygros- 
copique, soluble dans l'eau et l'alcool, dont les propriétés rappellent 
celles du dérivé triméthylé, et qui cristallise à la longue, lorsqu'on 
la déssèche sur H,SO,. 


Sel d'or. — Nous avons identifié la tnethyl-homomuscarine par le sel 
double qu'elle forme en solution aqueuse avec le chlorure d'or. Ce 
sel d'or cristallise sans eau. 

0,1354 gr. de substance désséchés sur H4,SO, donnent 0,0535 gr. Au 


Trouvé. Calculé. 
395 % — 39,6 % 
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DEUXIÈME PARTIE. — ÉTUDE PHYSIOLOGIQUE. 


Cette seconde partie est consacrée à l'étude physiologique des 
différents corps dont la préparation vient d’être décrite, à savoir : 

I9 l'Anhydro-muscarine (muscarine synthétique de FISCHER et de 
BERLINERBLAU). Variété anhydre dont la muscarine naturelle n'est 
vraisemblablement que la forme hydratée. 

29 l'Acétone-muscarine (remplacement du groupement aldéhyde 
par le groupement cétonique.) | | 

3? l'Homo-muscarine (homologue de la muscarine en C,). 

4° Acétal-homomuscarine (forme éthérée du précédent). 

59 l'Homomuscarine-triéthylée (remplacement dans l'homomus- 
carine des groupements —CH, par —C,H,y). 

Cette étude était complétement à faire, la synthése de ces corps, 
en dehors de l'anhydromuscarine, n'ayant pas été réalisée avant 
nous. Quant à l'anhydromuscarine, dont nous avons mis au point la 
formule chimique, le peu de renseignements que l'on trouve dans la 
littérature sur son action physiologique est résumé dans ces quelques 
lignes tirées du travail de BERLINERBLAU : 

« L'acétal réagit physiologiquement tout aussi bien que l'aldéhyde, 
mais moins fortement. à 1 1/2 ctg. provoquent la diastole en une ou 
deux heures, le cœur gardant son excitabilité. Plus tard se produit 
un arrêt complet que reléve l'atropine. L'aldéhyde agit plus vite, 
5 mmgr. suffisant pour provoquer la diastole en une demie heure. » 

MEYER qui fut seul à refaire la base de BERLINERBLAU, ne lui trouva 
aucune action physiologique « DAS ANHYDROMUSCARIN (BERLINER- 
» BLAU sche Base) hat nach meinen Versiichen in Mengen bis zu I ctgr. 
» nicht den mindesten Kinflüss auf die Thätigkeit des Froshher- 
» zens ». 

Par contre, l'étude physiologique de la muscarine naturelle et de la 
pseudo-muscarine a été poussée trés loin. On ne peut que comparer, 
sans les confondre, leur action biologique avec celle de nos substances 
dont la formule moléculaire est nettement établie; la similitude obser- 
vée en bien des points dans la marche générale de leur intoxication 
n'implique pas nécessairement l'identité de leur structure atomique; 
les résultats, auxquels nous sommes arrivé avec des produits chimi- 
quement définis, sans infirmer ni confirmer les observations si nom- 
breuses faites avec la muscarine naturelle, devront donc en quelque 
sorte s y ajouter pour servir avec eux, à donner, un jour, une explica- 
tion générale et rationnelle du mécanisme de leur action. 

La littérature qui les concerne est assez vaste : sa lecture permet 
de rassembler les observations en deux groupes : les unes se rapportent 
à des phénomènes constants, observés par tous les auteurs et qui de- 
viennent ainsi caractéristiques de l’intoxication muscarinique; les 
autres constituent des observations isolées, discutées ou contrôlées 
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qui ne présentent plus la régularité propre aux premières. FÜHNER 
(8 et 9) et STRAUB (10 et 11) divisent l’intoxication en 3 stades : 

1® Au premier degré, le cœur répond par des contractions moins 
fortes d'abord (inotropie négative), qui deviennent ensuite plus lentes 
et souvent irréguliéres (chronotropie négative.) 

Tous ces phénomènes disparaissent peu à peu et le cœur revient à 
la normale. 

29 A un degré plus avancé, le temps d'arrêt entre deux contrac- 
tions va en augmentant, sans provoquer cependant de véritable 
diastole. 

3° Enfin, au dernier stade se produit l'arrêt diastolique complet 
et immédiat. 

Pendant tout ce temps, chaque partie du cœur garde une excita- 
bilité normale et souvent même accrue, vis-à-vis des excitations 
extérieures mécaniques ou électriques. 

Un caractère particulier de l’intoxication vient de l’action anta- 
goniste de l’atropine qui ramène les contractions normales du cœur, 
soit qu'on l'injecte à dose diluée dans le courant circulatoire, soit 
qu on en asperge le cœur avec une solution à 1/2 pour cent. 

La plupart des auteurs sont également d'accord pour constater 
que dans la généralité des cas, l'oreillette s'intoxique avant le ventri- 
cule. Le phénoméne n'est dépendant pas constant. 

Certains, comme LUCIANI (12), ALISON (13), SCHIFF (14), trouvent 
que le début d'une intoxication légère se traduit d'abord par une 
augmentation dans la hauteur et la rapidité des pulsations (inotropie 
et chronotropie positives) bientôt suivie de diminution et de ralen- 
tissement. 

D'autres observations encore trouveront place dans l'exposé de nos 
propres recherches. 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Toxicité absolue. — Une remarque s'impose tout d'abord sur la 
toxicité absolue de nos substances synthétiques, qui établit entre 
elles et la muscarine un premier rapprochement. Nous pouvons, 
en ce qui concerne l'influence qu'exercent les saisons sur leur toxicité, 
leur appliquer les observations faites par plusieurs physiologistes 
et consignées tout particuliérement par HARMSEN (15) à propos de la 
muscarine. Outre une résistance trés variable d'animal à animal 
et qui est loin d'étre proportionnelle à leurs poids, on constate une 
diminution trés marquée de la sensibilité à mesure que le printemps 
avance, au point qu'il devient presqu'impossible durant les mois 
d'été d'obtenir un arrét diastolique. 

Les variations dans la sensibilité des grenouilles, pourraient à elles 
seules déjà expliquer les résultats négatifs obtenus par MEYER avec 
l'anhydro-muscarine. 
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C’est là une première raison qui permet difficilement de traduire 
en chiffres la toxicité absolue de ces poisons. 

Un second facteur, intervient dans:cette détermination. Comme 
l’a fait remarquer STRAUB, il faut rattacher l’intoxication moins à la 
quantité totale de poison injecté qu'à la concentration de la solution 
utilisée. Enfin les procédés de dosage de la muscarine sont loin d’être 
commodes et précis; il est regrettable de constater que presque tous 
les auteurs qui se sont occupés des doses limites d'intoxication ont 
régulièrement négligé de mentionner les méthodes suivies pour en 
arriver à les déterminer (*). Aussi la plupart se sont-ils uniquement 
appliqués à étudier les différents phénomènes physiologiques de 
l’intoxication progressive sans s'arrêter à rechercher la dose initiale 
nécessaire à la provoquer. 

Le dosage de nos solutions toxiques, a toujours été fait par précipi- 
tation de la substance au moyen de Pt Cl,, en nous assurant que le 
filtrat ne renfermait plus trace de substances azotées. On peut ainsi . 
séparer du poids de la substance, séchée sur H,SO,, la part qui revient 
à l'eau retenue par hygroscopicite. 


Méthode expérimentale. — Toutes nos expériences ont été faites 
sur le cœur de grenouille. Nous nous sommes surtout appliqué à 
faire arriver le poison dans les cavités cardiaques, en maintenant 

autant que possible les conditions normales de leur fonctionnement. 
Cette raison nous a fait abandonner aprés quelques essais, la méthode 
qui consiste à isoler complétement le coeur du reste de l'animal, et à 
faire pénétrer dans le ventricule qui y est fixé, une canule à simple ou 
à double circulation. 

Voici comment nous avons opéré : 

Sur un animal préalablement décérébré, dont le cœur a été mis à 
nu, on introduit dans la veine cave inférieure, l'extrémité mousse 
d'une canule légérement recourbée à sa partie amincie. Cette canule, 
longue de 10 à 15 ctm. est fixée sur un support, à une hauteur variable, 
suivant l'inclinaison qu'on veut lui donner. Aprés avoir jeté des liga- 
tures sur tous les vaisseaux qui arrivent au cœur, à l'exception de la 
branche principale de l'aorte, on introduit dans celle-ci l'extrémité 
d'un capillaire d'un diamétre approximativement égal à celui du 
vaisseau. Ce capillaire, recourbé deux fois à angles droits, est fixé à son 
tour sur un second support, de facon que toutes les manceuvres au 
cours de l'expérience pourront se faire sans imprimer au cœur le 
moindre mouvement; il est relié à un petit tube en verre de méme 
calibre par un mince caoutchouc de 5 ctm. environ qui donne une 
entière mobilité à cette partie de l'appareil. La solution, introduite 
dans la grande canule, pénètre dans le cœur par le sinus, l'oreillette 


(*) La muscarine, mise en vente par le commerce est habituellement mélangée 
en fortes proportions avec une substance inerte qui aide à sa conservation. 
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et le ventricule et sort par l'extrémité du petit tube, d’où on la voit 
tomber goutte à goutte à chaque contraction ventriculaire. On peut 
fermer l'appareil en laissant déverser le liquide à sa sortie dans la 
canule d'entrée, et ainsi s'établit une circulation artificielle, trés 
voisine de la normale, grâce à laquelle le cœur peut marcher pendant 
des heures entières sans éprouver le moindre trouble. 

La canule est vidée ou remplie au moyen d’une longue pipette 
fortement étirée; la partie légèrement recourbée de la première empê- 
che la seconde de pénétrer trop avant dans le cœur et de le blesser. 

Dans tous nos tracés cardiographiques, nous avons tenu à enregis- 
trer simultanément les contractions de l'oreillette et du ventricule, 
rattachés par deux serre-fines aux leviers enregistreurs. Ce double 
tracé nous a permis de suivre avec beaucoup plus de précision que ne 
l'ont fait nos devanciers, les différentes étapes de l'intoxication mus- 
carinique et d'en découvrir l'une des principales manifestations, à 
savoir, une diminution de la conductibilité allant jusqu'à l'allorythmie. 


Solutions, — Nous avons toujours employé comme liquide d'irriga- 
tion, soit pour laver le cœur, soit pour y dissdudre nos poisons, du 
RINGER dont nous avions supprimé le NaHCO,. Les homomusca- 
rines triméthylée ou triéthylée sont, en effet, stables en solution 
aqueusė, neutre ou légèrement acide, mais se décomposent facilement 
dans un milieu tant soit peu alcalin, en dégageant l'odeur piquante 
et facilement reconnaissable de l’acroléine. | 

La marche habituelle de nos expériences était la suivante : Le coeur, 
préparé avec sa circulation artificielle, était laissé à lui-même dans le 
RINGER pendant 20 à 30 minutes pour le remettre du choc traumatique. 
Le RINGER était alors remplacé par une solution faible de poison pour 
déterminer approximativement la résistance et la sensibilité de 
l'animal; en augmentant peu à peu les doses, on arrivait à pouvoir 
saisir les différentes étapes de l'intoxication, jusqu'à l'arrét diastolique 
complet soit d’une partie, soit de la totalité du cœur. Le remplacement, 
plusieurs fois répété, de la solution toxique par du nouveau RINGER, 
additionné parfois de quelques gouttes de sang défibriné, ramenait 
peu a peu les contractions régulières, souvent par une succession 
d'étapes identiques à celles de l’intoxication progressive. Après 15 à 
20 minutes, le cœur était revenu à sa situation normale et pouvait se 
prêter à une nouvelle série d'expériences. 

Ajoutons en terminant que toutes nos recherches ont porté sur un 
nombre considérable d'animaux, depuis octobre jusqu'à mai. Pen- 
dant trés longtemps, nous nous sommes contenté d'observer, sans 
chercher à les enregistrer, les modifications produites par nos substan- 
ces sur la nature, la force et le nombre des battements. Les tracés 
cardiographiques n'ont fait qu'enregistrer et confirmer les résultats 
que ce simple examen souvent répété, nous avait déjà permis d'ac- 
quérir. 
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Au point, de vue physiologique, on peut diviser les substances dont 
nous avons poursuivi l'étude en deux groupes : 


A. — Les substances inactives. 


| OCH, 
Ta E < OCH, 
CO be 
; | 
Acétone-M. Acetal-M. 
B. — Les substances actives. 
HC=O HC =O HC=O 
| | | 
| CH, CH, 


| | | | 
H,C — N(CH.) gCl H,C = N(CH,) sCl H,C—N (C.H,)5 Cl 
Anhydromuscarine. Homomuscarine. Homom. triéthylée. 


A. — Substances inactives. 


Ce sont l’acetone muscarine et l’acétal-homomuscarine qui, même 
en solution tr&s concentree allant jusqu’a I °,, paraissent n’avoir 
aucune influence sur les contractions du coeur de grenouille. Ces deux 
substances sont précisément celles où de légères modifications ont été 
introduites dans la fonction aldéhyde dont l'intégrité apparaît ainsi 
indispensable à l'activité physiologique. 

Les résultats que BERLINERBLAU croit avoir obtenus avec l'acétal de 
l'anhydromuscarine nous laissent sceptique. I,a méthode qu'il indique 
pour sa préparation, et que nous avons suivie nous-méme, conduit 
fatalement à un mélange d'acétal et d'aldéhyde qu'il est presqu'im- 
possible de séparer complétement; la toxicité du second peut donc par- 
faitement masquer l'inactivité du premier et conduire à une erreur 
dans l'interprétation des faits. Les résultats si nets que l'on obtient 
avec l'acétal de l'homomuscarine semblent donc pouvoir par analogie 
s'appliquer à l'acétal de l’anhydro-muscarine elle-même. 


B. — Substances actives. 


Elles sont au nombre de trois : l'anhydro-muscarine, l'homomusca- 
rne et l'homomuscarine triéthylée. 

La première ne semble différer de la muscarine naturelle que par une 
molécule d'eau en moins. Quant aux deux autres, les modifications 
introduites dans leur structure moléculaire n'atteignent pas les fonc- 
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tions fondamentales qui localisent si nettement la muscarine au point 
de vue chimique. Rien d'étonnant si l’on retrouve dans les phénomènes 
physiologiques qu'elles provoquent, toutes les caractéristiques de 
l'intoxication muscarinique. Cette irtoxication dans son allure géné- 
rale, abstraction faite des doses qui la déterminent et de l'action 
antagoniste de l’atropine dont nous parlerons plus loin, se déroule 
pour ces trois corps de facon presqu'identique, et peut, comme nous 
l'avons constaté nombre de fois, s'appliquer en bien des points à la 
muscarine elle-méme. 

Lorsqu'on la rend progressive chez un animal dont on a primitive- 
ment dosé la résistance, elle procède par étapes, qui généralement se 
succèdent de façon très régulière jusqu'à l’arrét diastolique complet 
qui en est le point culminant, pour réapparaître pendant la période 
de relèvement ou de désintoxication. Toutes ces étapes ne s’observent 
‚pas necessairement, et bien souvent, des doses quelque peu masives 
‘ou une sensibilité trop grande de l'animal provoquent d'emblée une 
diastole totale ou partielle. 

Pour la clarté de l'exposé, nous empiéterons, d'ores et déjà, sur 
nos conclusions en donnant ci-après le tableau de ces différentes éta- 
pes, nous réservant de développer ensuite les particularités propres à 
chacune d'elles. 

On peut diviser en 3 phases, les différents phénoménes de l'intoxi- 
cation : 

La première, caractérisée par des modifications dans l’automatie 
et la contractilité du cœur (chronotropie et inotropie positives ou 
négatives). 

La seconde, où surviennent des altérations dans le rythme des bat- 
tements auriculo-ventriculaires. 

La troisième, qui aboutit à l'arrêt diastolique. 


1* Phase. 


Chronotropie et Inotropie. 


Les premières manifestations de l’empoisonnement sont celles qui 
atteignent la contractilité et l’automatie du cœur, et qui se tradui- 
sent sur les tracés cardiographiques par des variations dans la hau- 
teur (inotropie négative ou positive), et dans la rapidité des contrac- 
tions (chronotropie positive ou négative). 

Il n’est guère possible de séparer ces manifestations : dans la géné- 
ralité des cas, elles surviennent simultanément mais présentent des 
modalités très diverses. 

Résumant ses propres recherches sur la muscarine naturelle et la 
pseudomuscarine, STRAUB (loc. cit.) les ramenait à 3 types possibles : 

I. — « Verlangsamung der Schlagfolge und gleichzeitig dauernde 
» Verminderung der Hubhöhen (Regel). 
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2. — « Verlangsamung der Schlagfolge unter Vergrösserung des 
» Hubhöhen (Kommt zuweilen im Anfang einer Später nach Typus I 
» verlaufenden Vergiftung vor). 

3. — « Konstanz der Schlagfolge und continuierliche Vannes 
» der Hubhöhen (selten). 

» Die Kombinationen-Beschleuniging der Frequenz unter Konstans, 
» Vergrösserung oder Verkleinerung der Hubhöhen, sowie Konstanz 
» der Frequenz unter Vergrösserung der Hunhöhen kommen nach 
» unseren Festellugen nicht vor ». 

Mais LUCIANI avait constaté avant lui, que, dans les intoxications 
très faibles, on pouvait obtenir tout d'abord, une augmentation dans 
la hauteur et la rapidité des pulsations suivie, d'aprés ALISON et 
ScHIFF qui confirment le fait, d'une période de ralentissement. 

Les résultats que nous avons nous-méme obtenus avec nos sub- 
stances, rappellent de trés prés, dans leur ensemble, ces différentes 
observations. 

Nous avons souvent constaté, au, début de l'intoxication, surtout 


avec des doses minimes, une augmentation dans la hauteur des pulsa- - 


tions ventriculaires (inotropie positive) accompagnée parfois d'une 
accélération légére et transitoire (chronotropie positive). Ces phéno- 
mènes étaient particulièrement accentués avec l'homomuscarine 
triéthylée comme le montre le Tableau I obtenu avec ce produit. 


Tableau I‘ 


C SENTE TE CS CU LR ОД OT ET TT TE EE 





À ces premières manifestations qui souvent font défaut, succèdent 
généralement le type mentionné par Straub comme le plus fréquent : 
diminution simultanée du nombre et de la hauteur des pulsations. 

L'inotropie négative, presque toujours plus précoce et plus persis- 
tante pour l'oreillette, n'est bien souvent que transitoire pour le ven- 
tricule; ses contractions, non seulement dans les cas légers, mais 
également dans ceux qui aboutiront à l'arrét diastolique, ne tardent 
pas à reprendre une amplitude normale, parfois même légèrement 


| 
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agrandie, qu'elles gardent ensuite pendant toute la durée de l’intoxi- 
cation. 

La chronotropre négative, de son côté, ne se manifeste pas uniquement 
sous la forme d’un simple ralentissement dans le nombre des systoles : 
les distances qui les séparent deviennent irrégulières, et très souvent 
lon constate des pulsations survenant par groupes de deux ou trois 
que sépare une diastole plus ou moins longue. STRAUB le mentionne 
dans son travail : 

« In Fällen besonders starker Frequenzbeeinflussung herrscht dann 
» meistens Arrythmus, nicht selten auch Gruppenbildung. » 

On observe trés bien ce type sur nos tableaux I et II. On le voit se 
reproduire, parfois, d’une façon plus marquée, pendant la période de 
relévement. 

Tableau II. 


geg Ҝл. 
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Pendant toute cette première période, et c'est ce qui nous permet de - 
la séparer de celle qui va suivre, on n'observe pas, malgré l’intermit- 
tence des contractions, d'irrégularité dans leur succession par rapport 
aux différentes parties du cœur. La contraction part du sinus, passe 
à l'oreillette et se communique au ventricule. Ces modifications qui 
sont souvent les seules que produisent les faibles doses, peuvent se 
maintenir très longtemps; elles disparaissent aussitôt mu ‘on remplace 
la solution toxique par du Ringer. 


2° Phase. 


Cette seconde phase est surtout caractérisée par les modifications 
qui surviennent dans la succession rythmique des battements des 
différentes parties du cœur : non seulement les différents types de ces 
modifications, ne s’observent pas nécessairement à chaque intoxica- 
tion, mais il arrive que cette période toute entiére fasse complétement 
défaut, quand survient trop rapidement l'arrét diastolique. 

La premiére de ces modifications est une diminution plus grande du 
nombre des contractions ventriculaires par rapport aux contractions 
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auriculaires. Le phénomène inverse est beaucoup plus rare. Dans la 
généralité des cas, l'oreillette donne 2 ou 3 contractions, parfois plus 
encore, pour une du ventricule, mais le mouvement est rythmique en 
ce sens que la systole ventriculaire fait suite à la systole auriculaire. 
CUSHNY (16) est le seul qui ait mentionné ce phénomène avec la mus- 
carine naturelle : « Gelegenheit, schlagen die Verhöfe genau doppelt 
» so schnell wie der Ventrikel. » 

Puis, surviennent d’autres modifications qui paraissent temoigner 
d’une alteration plus grande dans les centres d’exitation ou de con- 
ductibilité du muscle cardiaque. On pourrait les ranger en différents 
types que nous avons tous parfaitement observés ay seul examen du 
cœur et que nos tracés cardiographiques n’ont fait qu'enregistrer et 
con firmer. 

I. Contractions simultanées du ventricule et de l’oreillztte comme 
l'indique le tableau III suivant : 


Tableau III. 
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2. Dans le tableau 4, les contractions du ventricule commencent 
par précéder légérement celles de l'oreillette, puis surviennent des 
contractions simultanées suivies de contractions à rythme normal 


(Voreillette précédent le ventricule.) 


Tableau IV. 
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3. On observe parfois le type antipéristaltique trés net, la contrac- 
tion partant du ventricule pour se transmettre à l'oreillette d'abord 
et ensuite au sinus. 

L'égalité dans le nombre des pulsations, la distance toujours trés 
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courte qui sépare les systoles auriculaire et ventriculaire, ne per- 
mettent pas de les considérer comme des contractions indépendantes 
franchement allorythmiques. Il est difficile dans l’état actuel de nos 
connaissances sur la structure anatomique et le fonctionnement 
‘physiologique du muscle cardiaque de donner de ces différents phéno- 
menes une explication complète. 


Tableau V, 
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La dépendance, les uns vis-à-vis des autres, des battements de l’Or, 
et du V. qui persiste dans les types précédents, paraît à certains 
moments, disparaître complètement. C'est ce que montre le tableau 5 
où les contractions auriculaires se succèdent à des intervalles sensible- 
ment égaux, non superposables aux intervalles des systoles ventricu- 
laires. Deux hypothèses sont possibles : celle de l'indépendance com- 
pléte allorythmique, oü celle d'un retard considérable de la systole 
ventriculaire qui ne répondrait à l'excitation venant de l'oreillette 
qu’au moment où déjà se produit ou va se produire une nouvelle 
contraction auriculaire; ces interprétations supposent toutes deux 
une diminution considérable de la conductibilité, allant, dans la pre- 
miére hypothése, jusqu'à son abolition compléte, provoquant dans la 
seconde une lenteur de transmission qui nous reporte trés loin des 
données que nous possédons aujourd'hui sur ces vitesses de conduction. 

Cette modification dans la conductibilité (dromotropie négative) 
s'observe avec l’homomuscarine comme avec l’anhydro-muscarine, 
et se produit également avec la pseudomuscarine commerciale. Les 
manifestations physiologiques de toutes ces substances sont très voi- 
sines les unes des autres, et ne diffèrent que dans leur intensité qui est 
très variable de l’une à l’autre. 


3° Phase. 
Arrêt diastolique. 


Le terme final de l'intoxication est l'arrêt diastolique qui se produit 
avec une Vitesse qui varie suivant la concentration de la solution 
toxique. Avec de fortes doses, on obtient, dès la première systole 
ventriculaire qui fait pénétrer le poison dans la cavité cardiaque, 


me re — 
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un arrêt diastolique immédiat de toutes les parties du cœur. À doses 
plus faibles l’arrêt diastolique est précédé des manifestations précé- 
demment décrites qui se prolongent plus ou moins longtemps suivant 
la résistance de l'animal et la température ambiante. Contrairement 
aux observations consignées par la plupart des auteurs sur l'action 
de la muscarine naturelle, le ventricule s'arréte dans la généralité des 
cas avant l'oreillette dont l'arrét précéde à son tour celui du sinus. 
Le coeur reste excitable, mais suivant le degré de l'intoxication, 
l'excitation mécanique ou électrique provoque la contraction soit 
uniquement de la partie qui la regoit, soit par conductibilité de toutes 
les autres parties successivement. Dans les cas extrêmes le cœur perd 
toute excitabilité. 


Toxicité relative de nos trois composés. 


П existe des différences très marquées entre la toxicité relative de 
nos trois composés synthétiques, malgré la similitude de leurs phéno- 
mènes d'intoxication. La séparation dans l'anhydro-muscarine des 
deux fonctions aldéhyde et amine par un groupement méthylénique 
—CH, entraîne une diminution notable de l’activité physiologique 
qui est réduite au quart dans l’homomuscarine. Pour éviter les erreurs 
dues aux variations dans les résistances individuelles, ces recherches 
ont été faites par séries sur un même animal qui peut supporter, sans 
accoutumance comme sans hypersensibilité toute une série d'intoxi- 
cations. 

Si l'on ramène l'activité physiologique à l'influence qu'exerce l'une 
sur l'autre la présence des deux radicaux voisins, aldéhyde et amine, 
on peut voir dans cette diminution de la toxicité, l'application de la ` 
loi qui régit en chimie la solidarité fonctionnelle : l'influence va en 
diminuant à mesure que les fonctions se séparent, et disparait par 
l'interposition entre elles d'un ou de deux groupements méthy- 
léniques. 

Par contre, le remplacement dans l'homomuscarine des groupements 
— CH, par —C,H; relève vivement la toxicité, et fait de l'homomus- 
carine triéthylée un poison pareil à l'anhydromuscarine. 

Il est difficile, pour les raisons indiquées plus haut, de déterminer, 
de facon méme. approximative, la toxicité absolue de chacun de ces 
poisons. Les concentrations d'anhydro-muscarine et d'homomus- 
carine triéthylée nécessaires pour provoquer l'arrét diastolique varient 
entre I— 2000 et I : 5000. Comme on le voit, méme en tenant compte 
de toutes les circonstances qui rendent la comparaison difficile, nous 
sommes loin des concentrations indiquées par FüHNER comme doses 
limites d'action de la muscarine naturelle et de la pseudomuscarine, 
qui se montrent cinq fois plus toxiques que nos produits synthétiques. 
La molécule d'eau qui, dans l'état actuel de non connaissances sur la 
constitution chimique de la muscarine naturelle, la sépare de notre 
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anhydro-muscarine dont elle ne serait que la forme hydratée, permet- 
elle de rendre compte de cette différence de toxicité ou bien, faut-il 
avec Dale remettre en discussion toute leur structure moléculaire et 
les considérer peut-étre comme des éthers de la choline, c'est ce que 
nous ne pourrions dire actuellement. Ici encore la synthése chimique 
pourra seule élucider la question et montrer une fois de plus le con- 
cours précieux qu'elle apporte à la chimie physiologique. 


Antagonisme de l'atropine. 


L'antagonisme de l'atropine, remarqué dés le début par SSCHMIEDE- 
BERG et HARNACK, et admis par tout le monde apréseux, tout au moins 
chez les vertébrés, est l'un des caractères les plus saillants de l'intoxi- 
cation muscarinique. On l'observe à l'évidence sur un cœur en diastole, 
en introduisant. quelques gouttes d'une solution diluée de sulíate 
d'atropine dans la canule d'irrigation, parfois méme plus simplement 
en aspergeant le coeur avec une solution à 1/2 pour cent. Le ventri- 
cule reprend ses contractions faibles d’abord, puis peu à peu régulières 
et normales. On peut également le constater en mélangeant la musca- 
rine à l'atropine, ou en la faisant agir sur un cœur préalablement atro- 
pinisé. 

Ce fait a paru confirmer la théorie qui rattache le mécanisme d'ac- 
tion de la muscarine à une excitation du nerf vague; cette théorie, 
déjà combattue par GASKELL, a été vivement attaquée dans ces der- 
nières années par STRAUB et ses élèves (lôc. cit.) qui lui ont opposé une 
théorie myogène ou mieux cinétique d’après laquelle l’intoxication 
serait due au passage du poison lui-même dans le muscle cardiaque. - 

L'atropine d’après STRAUB agirait en diminuant la vitesse d'ab- 
sorption : 

« Der Antagonismus des Atropins gegen die Muskarinwirkung 
» besteht in der vom Atropin bewirkten Verlangsamung der Auf- 
» nahme des Muskarins durch den Herzmuskel». STRAUB avait eu la 
bonne fortune de rencontrer une limace marine. « Aplysia » dépour- 
vue de nerf vague qui présentait cette particularité curieuse de se 
laisser intoxiquer par la muscarine malgré la présence de l'atropine. 

Sans vouloir intervenir dans une discussion dont ceci n'est qu'un 
des nombreux cótés, nous tenons cependant pour trés intéressants les 
résultats que nous ont donnés nos substances et qui pourront, avec 
d'autres, servir à la solution du probléme. 

Nous avons pu relever, en effet, ce fait remarquable que l'interposi- 
tion du groupement "CH, entre les deux fonctions aldéhyde et amine, 
telle que nos synthéses l'ont réalisée, supprime totalement l'antago- 
nisme de l’atropine chez un cœur particulièrement sensible à cette 
action comme l'est celui de la grenouille. 

L'bomomuscarine triéthylée aussi bien que la triméthylée, malgré 
leur différence de toxicité, agissent en milieu atropinisé tout aussi 
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intensément qu'en simple solution de RINGER. Cette constatation a 
été contrôlée par un nombre considérable d'expériences et dans des 
conditions trés variées. Les solutions d'atropine que nous avons 
utilisées étaient à une dilution de I : 4000, que nous avions trouvée 
inoffensive pour le coeur mais très suffisante pour relever l’intoxication 
par les muscarines naturelle ou synthétique. 
. l'action de l'anhydro-muscarine est enrayée par l'atropine, tout 
comme celle de la choline-muscarine. La réaction devient cependant 
moins nette à mesure que la saison chaude arrive et que la sensibilité 
de l'animal est, elle-méme, fortement atténuée. 

Il est une remarque que nous avons pu faire au cours de ces expé- 
riences, remarque sur laquelle cependant nous ne voudrions pas trop 
insister faute d'observations suffisantes, mais qui cadre assez bien 
avec les idées qui ont cours actuellement en thérapeutique, c'est 
l'apparition peut-étre plus constante et plus régulière de l'allorythmie 
dans les essais de relévement du coeur par les solutions d'atropine. Il 
semble que l'atropine accentue ce phénoméne au lieu de le combattre. 


CONCLUSIONS GÉNÉRALES. 


De ce travail, dont l'objet principal, était de rechercher, dans le 
groupe de la muscarine, les relations qui existent entre la constitution 
chimique des corps et leur activité physiologique, nous pouvons 
dégager les conclusions suivantes : 

I. l'Anhydro-muscarine ou chlorhydrate de triméthylammonium- 
acétaldéhyde exerce sur le cœur de grenouille une action très semblable 
dans ses manifestations, 4 celle de la muscarine naturelle et de la 
pseudomuscarine synthétique. 

2. La séparation, par un groupement methylenique : CH,, des deux 
fonctions aldéhyde et amine, sans apporter de modifications dans le 
tableau de l’intoxication, entraîne cependant avec elle : 

a) Une diminution très notable de la toxicité. 

b) La suppression de l’action antagoniste de l'atropine. 

3. La transformation du radical aldéhyde en radical acétal ou 
acétone supprime toute activité physiologique. 

4. Le remplacement dans l'homomuscarine des groupements 
méthyl —CH, par les groupements éthyl —C,H; augmente considé- 
rablement la toxicité sans ramener l'antagonisme de l'atropine. 

5. Aux altérations de l'automatie et de la contractilité du muscle 
cardiaque (chronotropie et inotropie négatives) constatées depuis 
longtemps par tous les auteurs, vient s'ajouter pour tous ces poisons 
muscariniques une diminution notable de la conductibilité (dromo- 
tropie négative.) 
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Aucune famille botanique n'est plus riche en poisons cardiaques 
que celle des Apocynées, et bien avant que les chimistes n'aient isolé 
de plusieurs plantes de cette famille des principes cristallisés de 
nature glucosidique, les indigénes connaissaient les propriétés toxi- 
ques des extraits de ces plantes et les mettaient à profit pour la pré- 
paration des fléches empoisonnées dont ils se servaient à la chasse 
ou à la guerre. Plusieurs peuplades sauvages emploient, de temps 
immémoriaux, de semblables fléches. 

Parmi les Apocynées toxiques dont les extraits servaient ou servent 
encore à la préparation des fléches de cette sorte, figurent les nom- 
breuses espéces qui appartiennent à la zone intertropicale et qu'on 
rencontre notamment sur la cóte occidentale, dans la région centrale, 
et méme sur les cótes orientales d'Afrique, aux Indes, à Ceylan, à 
Malacca, a Java, et dont les botanistes ont fait le genre Strophanthus. 

Les propriétés toxiques des semences de Strophanthus sont con- 
nues depuis fort longtemps déjà des nègres de la côte de Sierra Leona, 
du Gabon, du Zambèze, de la région des grands lacs. C'est avec des 
semences de ce genre que les Pahouins préparent le fameux poison 
d'Inée, ou d'Onaye. Parmi les Apocynées toxiques possédant des 
propriétés analogues à celles des Strophanthus et qui sont employées 
aux mêmes usages par les peuplades indigènes, il faut encore citer 
l'Ouabaio, l'arbre dont le bois, et surtout les racines, servent à l'obten- 
tion de l'extrait toxique utilisé par les Comalis pour la préparation 
de leurs fléches. Les caractéres botaniques de cet arbre l'ont fait rat- 
tacher au genre Acokantera, dans lequel on distingue plusieurs espèces. 

Les premières recherches chimiques sur les graines de Strophanthus 
ont été faites par FRASER, d’Edimbourg (1). Dés 1872, en effet, FRASER 





(1) Procee, of the roval Soc. Edinburg. T. VII, p. 99, 1872. 
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signalait dans toutes les parties:du Str. Kombe, mais surtout dans les 
graines, l'existence d'un principe actif qu'il appela Sfrophanthine. 
Quelques années plus tard, HARDY et GALLOIS (1) signalaient à leur 
tour l'existence d'une substance cristallisée dans le Str. du Gabon. 
En 1888, CATILLON (2) faisait connaître quelques-unes des propriétés 
de la strophanthine, sans indiquer le mode de préparation de cette 
substance, et sans donner aucun renseignement sur sa composition 
élémentaire, ainsi d’ailleurs que les auteurs précédents. 

En 1888, ARNAUD reprit l'étude chimique du poison qui imprègne 
les flèches des Çomalis; il étudia la composition élémentaire de la 
strophanthine cristallisée extraite du Str. Kombe et, enfin, la matière 
cristallisée active qu'on peut retirer du Str. glabre du Gabon. Déjà, en 
1882, dans un premier travail en collaboration avec de ROCHEBRUNE (3), 
il avait cherché à isoler le principe actif de la racine d’Owabaio, mais 
il n’avait pu faire qu’un examen chimique sommaire qui lui avait 
cependant permis de constater l'existence dans cette racine d'un glu- 
coside précipitable par le tanin. 

Comme ce n'est en définitive que des travaux d'ARNAUD que datent 
les connaissances chimiques précises que nous possédons à l'heure 
actuelle sur ces différents poisons, il nous paraît utile d’exposer dans 
leur ordre chronologique les publications faites par ce savant au cours 
de l’année 1888 sur la question qui nous occupe. Sa première note (4) 
est relative à la « matière cristallisée active des flèches empoisonnées 
des Comalis, extraite du bois d’Ouabaio ». L'auteur décrit le traite- 
ment qu'il a fait subir au bois d’Ouabaio en vue de l'extraction du 
principe cristallisé. Le rendement a été de 3 gr. environ de substance 
par kilogr. de bois, Il en indique les propriétés physiques, fait con- 
naître que sous l'influence des acides étendus, à l’ébullition, elle se 
dédouble en donnant naissance à un sucre réducteur, et enfin, que 
l'analyse élémentaire conduit à attribuer à cette substance la formule 
CS0H48012 

La deuxiéme communication (5) d’ ARNAUD a pour but de faire con- 
naitre la « composition élémentaire de la strophanthine cristallisée 

“extraite du Sér. Kombe ». Il montre d'abord que le procédé employé 
par HARDY et GALLOIS pour l'extraction de la strophanthine (épuise- 
ment par l’alcool ac'dulé par l’ac. chlorhydrique) est défectueux, 
et il décrit le procédé qu'il a lui-même employé et qui lui a fourni un 
rendement de 4,5 gr. par kilogr.; il fait connaitre les propriétés physi- 
ques de la substance qu'il a obtenue et dont l'analyse éléfhentaire 
conduit à la formule C?!H490!?, Rapprochant enfin cette formule de 





(1) C. R. Acad. Sc. T. LXXXIV, p. 261, 1877. 

(2) Archiv. de Pharm. T. III, p. 100, 1888. 

(3) Mission Revoil. Ministère de l'Instruction Publique, 1882 
(4) C. R. Acad. Sc. 3 avril 1888, T. CVI, p. 111. 

(5) C. R. Acad Sc. 16 juillet 1888, T. CVII. p. 179. 
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celle de la substance retirée précédemment du bois d'Ouabaïo, il con- 
clut en disant : « Ces deux substances si voisines paraissent posséder 
un noyau central commun; peut-être en est-il de méme pour toute une 
série de poisons cardiaques, peu étudiés, en général ». 

Enfin dans une troisième note, ARNAUD étudie « la matière cristallisée 
active extraite du Str. glabre du Gabon » c'est-à-dire des semences qui, 

t agglomérées, constituent l'Inée ou Onaye,le poison des fléches 
des Pahouins. Il a appliqué, pour l'extraction de cette matiére cristal- 
lisée, le méme procédé, légérement modifié, qu'il avait employé pour 
retirer la strophanthine du Str. Kombe. Le rendement a été remarqua- 
ble : 4,7 gr. pour 100 du poids des graines. Les propriétés de cette 
substance sont différentes de celles de la strophanthine du Str. Kombe; 
elles se confondent au contraire avec celles de la substance (ouabaïne) 
retirée de l’Acokantera (bois d'Ouabaïo) elle a la même composition 
élémentaire; on doit.lui donner le méme nom. Avant d'aller plus loin 
dans l'étude de ces glucosides, il convient de décrire leurs propriétés 

physico-chimiques et de faire ressortir leurs caractéres différentiels. 

Caracteres de l'ouabaine. — L/ouabaine se présente sous la forme de 
lames transparentes d'aspect nacré de forme rectangulaire, excessi- 
vement minces. Toutefois, si la cristallisation s'est effectuée lente- 
ment, les cristaux sont beaucoup plus épais et deviennent opaques. 

L'ouabaine est peu soluble dans l'eau : I p. dans 150 p. d'eau envi- 
ron à la température de 89; elle est au contraire trés soluble dans l'eau 
chaude et les dissolutions ainsi obtenues ont une grande tendance à la 
sursaturation. ; 

Le meilleur dissolvant de l'ouabaine est l'alcool moyennement 
concentré : Io0 p. d'alcool a 85°, à la température de +119, dissolvent 
3,7 p. d'ouabaine. Elle est insoluble dans le chloroforme, l'éther 
anhydre, et à peu prés insoluble dans l'alcool absolu. 

Cristallisée dans l'eau, l'ouabaine est hydratée; elle ne perd com- 
plétement son eau que vers 4-1309; la quantité d'eau ainsi perdue 
correspond au départ de 7 H,0. Ainsi séchée, on éprouve les plus 
grandes difficultés à effectuer les pesées tant elle absorbe facilement 
l'humidité de l'air, sans tomber en déliquiescence. Le point de fusion 
de l'ouabaine est difficile à obtenir exactement : vers 180? elle prend 
en effet l'état páteux en brunissant et laissant dégager des bulles 
gazeuses; vers 200? elle rentre en pleine fusion. 

L'ouabaïne dévie à gauche le plan de la lumière polarisée. Etant 
donnée sa faible solubilité à froid, on doit pour la détermination du 
pouvoir rotatoire opérer à la température de 509. Avec la solution à 
6,5 p. 100 ainsi obtenue on trouve 0 = — 33°,8’. L”ouabaine se 
dédouble sous l'influence des acides étendus, à l'ébullition, en don- 
nant naissance à un sucre réducteur; elle précipite de ses dissolutions 
‘aqueuses concentrées par le tanin. 

Caractères de la strophanthine. — C'est une substance blanche 
très amère, parfaitement cristallisée en paillettes groupées autour 
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d’un centre, présentant un aspect micacé rappelant un peu, d’après 
ARNAUD, celui de l’iodure de cadmium, surtout en suspension dans 
l’eau. Ces cristaux, très spongieux, retiennent facilement l'eau par 
imbibtion. La strophanthine forme, en effet, un hydrate, mais cet 
hydrate perd son eau dans le vide sec ou même quand il est séché à 
l'air. 

La strophanthine est peu soluble dans l'eau; elle est plus soluble 
toutefois que l'ouabaine dans ce véhicule : 1 p. dans 43 p. d'eau à 
+18°. Elle est soluble dans l'alcool (1 p. dans 13 p. d'alcool absolu à 
7-159); elle est insoluble dans l'éther, le sulfure de carbone, la benzine. 

Comme l'ouabaine, la strophanthine ne fond pas nettement, elle 
prend l'état pâteux vers 4-165? en perdant son opacité et en brunis- 
sant assez rapidement. 

La strophantine dévie à droite le plan de la lumière polarisée; en 
solution aqueuse à 2,3 gr. pour 100, c'est-à-dire en solution saturée, 
son pouvoir rotatoire spécifique est ü = +300. 

Comme l'ouabaine, la strophanthine est hydrolisée par les acides 
dilués et chauds en donnant un sucre réducteur; comme l'ouabaine 
elle précipite de ses solutions concentrées par le tanin. 

En résumé il résulte des recherches que nous venons d'exposer : 

1° que le glucoside cristallisé, autrement dit le principe actif qui 
communique aux extraits de Strophanthus leurs propriétés toxiques, 
n'est pas le méme dans tous les cas, c'est-à-dire dans les diverses 
espéces du genre Strophanthus. 

29 que ce glucoside répond tantôt à la formule C9?H4€0!2, qui est 
celle de l'ouabaine, tantót à la formule C9H40O!? qui est celle de la 
strophanthine proprement dite. 

Voici donc un premier fait de nature à jeter une certaine confusion 
dans l'emploi thérapeutique des préparations pharmaceutiques de 
Strophanthus ou de leur principe actif. Ajoutons que les espéces du 
genre Strophanthus sont relativement nombreuses et qu'actuellement 
encore clles ne sont pas toutes parfaitement connues. Plusieurs espèces 
ne différent d'ailleurs les unes des autres que par des caractéres peu 
importants ou peu apparents, et l’on est souvent fort embarrassé 
' pour rapporter à telle ou telle espéce les sortes de graines qui arrivent 
dans le commerce de la droguerie, et qui servent en définitive soit à 
l'obtention des préparations galéniques de Strophanthus, soit à l'ex- 
traction des principes glucosidiques. | 


II. 


C'est trés vraisemblablement à des circonstances de l'ordre de celles 
dont nous venons de parler qu'il faut attribuer et les divergences 
d'opinions touchant l'action pharmacodynamique des préparations 
de ce groupe, et l'incertitude qui régne encore en ce qui concerne les 
véritables indications thérapeutiques de ces produits ainsi que leur 
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posologie, et sans doute aussi, enfin, l’oubli où ils étaient tombés après 
la période de vogue qu'ils avaient eue à la suite des beaux travaux 
physiologiques de GLEY, travaux qui avaient été le point de départ 
des publications de BucQvov, de HucHARD, de POTAIN, de BARIÉ, etc., 
sur l'action cardiorénale des préparations de Strophanthus ou de 
leurs principes actifs. 


Dans ces dix derniéres années, toutefois, l'attention des cliniciens : 


avait été de nouveau attirée sur les propriétés cardiotoniques de la 
strophanthine. FRANCKEL, au XIIIe congrès de médecine interne de 
Munich (1906), faisait connaitre les résultats qu'il avait obtenus à 
l'aide des injections intraveineuses de strophanthine. Les recherches 
de FRAáNCKEL suscitérent un peu partout d'autres publications du 
méme ordre. En France, toutefois, la méthode n'avait guére été appré- 
ciée et ce n’est qu'après les travaux de VAQUEZ qu'elle fut expérimentée 
par quelques cliniciens, notamment par CHAUFFARD et BARIÉ. 

Dans sa première communication (1) Vaquez rapporta en détail 
deux observations du plus haut intérêt, où l'insuffisance cardiaque, 
rebelle à toutes les médications usuelles et arrivée à son dernier stade, 
avait été enrayée, définitivement dans un cas, et prodigieusement 
suspendue dans l’autre par la pratique des injections intraveineuses 
de strophanthine. Il s'agissait de deux malades atteints d'insuffisance 
grave du myocarde par myocardite chronique, sans lésions valvu- 
laires. Dans les deux cas les médicaments cardiaques habituels étaient 
devenus impuissants, ou ne détèrminaient que des améliorations 


éphémères. L'action de la strophanthine fut immédiate : le cœur des 


deux malades, arythmique et dilaté, reprenait bientôt son rythme 


régulier et son volume normal. 


_A propos de cette communication VAQUEZ insiste sur le fait qu'il 
s’agissait de myocardite sans lésion orificielle et qu’il semble, en effet, 
que ce soient là les conditions dans lesquelles la strophanthine agit 
avec le maximum d'efficacité, son action paraissant moins remarqua- 
ble quand l'insuffisance cardiaque relève d'une lésion valvulaire, et 
notamment d'une lésion aortique. Chez des malades porteurs de lésions 


-mitrales, présentant des œdèmes considérables, il a obtenu des effets 


excellents. 

Faisant état tant de ses propres remarques que des remarques 
antérieures d’autres auteurs tels que FRiNCKEL et SCHWARTZ (2), 
STARCK (3), SILBERGER (4), LUST (5), LIEBERMEISTER (6), etc., VAQUEZ 


(1) VAQUEZ et LECONTE : Les injections intraveineuses de strophantine dans le traite- 
ment de l'insuffisance cardiaque. Bull. de la Soc. Méd. Hôpit. de Paris, 26 mars 1909, 
p. 662. 

(2) Arch. f. exper. Path. w. Pharmakol., Bd. LVII, H. ı et 2. 

(3) Deutsche mediz. Wock, n° 12, 1907. 

(4) Rousskyt Vratch., n° 36, 1908. 

(5) Deutsches Arch. f. klin. Mediz., p. 282, 1908. 

(6) Mediz. Klin. H. 8, 1908. 
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pense que les principaux effets et avantages de la strophanthine peu- 
vent se résumer comine suit : 


a) Rapidité d'action (le jour méme ou le lendemain). 
b) Ralentissement et régularisation du coeur et du pouls. - 
c) Elévation de la pression artérielle. | 


d) Diurèse considérable et prolongée, avec décharge chlorurée ou 
parfois hydrurie simple. 


e) -Disparition des cedémes et diminution rapide du poids quand la 
diurése s'accompagne de décharge chlorurée. 


J) Action favorable du médicament sur le sommeil des malades. 


h) Enfin, comme beaucoup d'autres auteurs, VAQUEZ a remarqué 
que chez des malades chez lesquels les médicaments cardiaques ou 
diurétiques usuels étaient devenus inefficaces, ces mêmes médicaments 
ont recouvré leur action à la suite d'injections de strophanthine. . 

En ce qui concerne la vole d'administration de la strophanthine, 
VAQUEZ, avec la plupart des cliniciens d'ailleurs, rejettela voie diges- 
tive comme souvent infidéle au point de vue de l'efficacité du médica- 
ment et en raison méme de l'intolérance gastrique qu'on observe chez 
beaucoup de cardiaques asvstoliques. 

La voie intramusculaire présente l'inconvénient d/'étre fort doulou- 
reuse et son emploi serait tout au plus justifié dans le cas où pour une 
raison quelconque, par suite de l'oedème par exemple, il ne serait pas 
possible d’aborder une veine. 

ILa voie de choix est la voie intraveineuse, à la condition que l'in- 
jection soit correctement faite, c'est-à-dire que la solution soit bien 
poussée dans la veine et exclusivement dans la veine. J,orsque, en 
effet, au cours de l'injection intraveineuse, une goutté de la solution 
s'écoule dans le tissu cellulaire périveineux, soit que l'aiguille par suite 
d'un mouvement intempestif traverse la veine de part en part, soit 
qu'elle en ressorte, soit simplement qu'une goutte suinte à travers la 
petite plaie veineuse au moment où l'on retire l'aiguille, il eu résulte 
constamment des douleurs plus ou moins aiguës dans l'avant bras, 
persistant peudant plusieurs heures et pouvant étre assez vives pour 
nécessiter l'emploi de la morphine. Une injection parfaite ne doit pas 
déterminer de douleurs et, si durant l'injection le malade accuse une 
sensation de cuisson, on peut être sûr qu'une goutte de solution est 
sortie de la veine. D'ailleurs quand on a fait une série d'injections 
dans la même région (pli du coude ordinairement) on constate tou- 
jours un certain degré d’induration et d’inflammation chronique de 
la veine. Celle-ci donne la sensation d’un cordon dur, un peu doulou- 
reux, avec empátement, infiltration plus ou moins étendue du tissu 
cellulaire voisin. Cet empátement douloureux s'atténue, puis disparait 
en une huitaine de jours. Il faut savoir enfin qu'on peut rencontrer 
certains malades présentant une réaction veineuse, intense, spéciale, 
a la strophanthine, et chez lesquels, malgré tous les soins minutieux 
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d'aseptie pouvant étre pris, on observe des' accidents locaux assez 
graves (œdème rouge, chaud, douloureux, empêchant tout mouvement 
du bras, et s'accompagnant d'une poussée fébrilej. Passant à l'exa- 
men de la question plus importante des accidents graves ou mortels, 
des cas de mort subite consécutive aux injections de strophanthine, 
VAQUEZ s'exprime ainsi : 

« Oui, il ne faut pas se le dissimuler, des cas de mort subite ont été 
signalés par divers auteurs (KOTTMANN, VON DEN VELDEN, FRANCKEL 
et SCHWARTZ, HŒPFFNER, ENGELEN, HEDINGER, LUsT, LIEBER- 
MEISTER); nous même en avons observé un cas. Et dans les uns et les 
autres le rapport semble trop direct entre l'injection d'une part, le 
dénouement břusque de lautre, pour ne pas y avoir de relation de 
cause à effet. Est-ce une raison péremptoire pour abandonner une 
arme aussi puissante qui, dans plusieurs circonstances, a donné des 
résultats aussi remarquables? Raisonner ainsi serait contraire à toute 
thérapeutique active; il faut étudier avec soin les cas ayant entraîné 
une terminaison aussi dramatique, voir d'une part les doses de stro- 
phanthine qui furent données, d’autre part à quels malades on avait 
affaire, de manière à pouvoir, si possible, fixer, en même temps que 
les contre indications, les limites de la dose thérapeutique à employer. 


A. —- Or ces limites sont extrêmement restreintes, les doses théra- 
peutiques et toxiques étant trés proches : si, en effet, l'on n'a recours 
qu'à des doses minimes on reste au-dessous de la dose thérapeutique 
et le médicament demeure inefficace; c'est ce qui arrive, en général, 
en employant moins de 1/2 milligr.; si, au contraire, on dépasse la 
dose de 1 milligr., on court les risques d’une intoxication plus ou moins 
rapide. On voit donc combien est étroite la « zòne maniable » de la 
strophanthine. 

L'expérimentation, recours habituel de la clinique, peut-elle nous 
étre utile? Bien peu, il faut l'avouer, ear, s'il est vrai qu'elle nous mon- 
tre la grande toxicité de la strophanthine, il ne faut pas oublier qu'en 
clinique les conditions pathologiques augmentent encore cette toxi- 
cité. Le dernier mot est donc à l'observation clinique. 


B. — Dans quelles conditions sont survenus les cas de mort subite 
rapportés? Dans les uns, la dose employée semble un peu forte : tel 
est le cas de FRANCKEL et SCHWARTZ (1) dans lequel le malade, qui mou- 
rut une heure quarante après la troisième injection avait reçu 3 milligr. 
en vingt neuf heures. Dans d’autres on peut incriminer 1 association 
avec un autre médicament également toxique : tel est le cas de LUST (2) 
dont le malade venait de prendre de la digitale pendant cinq jours. 
Enfin, dans d'autres, l'état défectueux du rein explique l'accumula- 
tion et, par suite la toxicité du médicament : tel est le cas de VON DEN 


(1) Loc. cit. 
(3) Deutsches Arch. f. klin. Med. 1908, Bd XCII, p. 282. 


328 A. RICHAUD 


VELDEN (I), qui concerne un malade atteint de néphrite chroniqué, 
chez lequel la mort survint dix minutes après l'injection; le cas de 
LIEBERMEISTER (2), dont le malade à peu près anurique mourut à la 
suite de la deuxième injection faite 24 heures après la première, de 
HOHMANN (3) (mort à la suite d’une injection de 6 /10° de milligr.), 
de HŒPFFNER(4) (mort trois minutes après la deuxième injection faite 
27 heures après la première : 1 milligr. chaque fois). Dans notre cas 
enfin il s'agissait d'un aortique qui, ayant reçu son injection à 7 h. 1/2, 
mourait brusquement à 8 h. 3/4. L'état du rein joue donc comme de 
juste un rôle de premier ordre, et l’on devra en tenir le plus grand 
compte pour recourir ou non à la strophanthine. Il faudra du reste 
avoir bien soin de distinguer les cas, et tandis que dans le mal de Bright 
(quoiqu'en dise LIEBERMEISTER), à plus forte raison dans les cas d'in- 
suffisance rénale avérée on s’abstiendra de ce médicament, au contraire 
dans ceux où l’albumine est l’indice d’une simple congestion passive 
du rein en rapport avec la cardiopathie, il sera légitime d'instituer 
le traitement par la strophanthine dont l'heureuse action sur le coeur 
aura pour conséquence indirecte la diminution, puis la disparition de 
l'albumine. » 

Et de toutes ces remarques VAQUEZ tire la conclusion que la stro- 
phanthine est un médicament à la fois trés efficace et trés dangereux; 
qu'elle ne doit par conséquent pas étre employée à la légére comme 
succédané de la digitale dans les cas oü celle-ci fait merveille, mais 
seulement dans ceux oü les autres médicaments cardiaques ont échoué, 
ou, à la rigueur, dans ceux oü il est nécessaire d'agir rapidement; qu'il 
faudra toujours se rappeler, et par conséquent prévenir l'entourage 
du malade que c'est une médication délicate, qu'il faut s'en abstenir 
complétement chez certains malades (chez les brightiques par exem- 
ple), malgré les cas contraires, encourageants, que l'on a pu rapporter 
(HaPFFNER, LIEEERMEISTER); pour ce dernier un tiers des cas de né- 
phrite chronique bénéficierait de la strophanthine), ou tout au moins 
attendre que lon soit encore mieux fixé sur ceux-ci; enfin, que le trai- 
tement devra être institué de la façon suivante: on commencera par 
des doses minimes (1 /2 milligr.), surtout avec la strophanthine cristal- 
lisée, ou chez des sujets artério-scléreux, puis on continuera par des 
doses progressivement croissantes jusqu’à O gr. OOI au Maximum par - 
jour en une ou plusieurs fois, (HORNUNG (§) va jusqu'à 1 milligr. 1/2 en 
deux fois; au contraire, pour FRÄNCKEL, 3 /4 de milligr. suffisent et ne 
donnent lieu à aucun trouble. Au début, avec les doses faibles, les injec- 
tions pourront étre répétées chaque jour, puis on les espacera de un, 


(1) Miinch. médiz. Woch, 1906, n° 44. 

(2) Mediz. klin., 1908, H. 8. 

(3) Korrespondenzbl. f. schweizer Aerzte, 1907, n° 10, p. 306. 
(4) HŒPFEFNER. Cité par Liebermeister. 

(5) HORNUNG. .Miünich. mediz. M'och., n9 39; 29 sept. 1908. 


OUABAINE ET STROPHANTHINE 329 


puis de deux ou trois jours, et même davantage, lorsque l’action du 
médicament sera complète. Nous croyons dangereux de donner, 
comme l’a fait HORNUNG, 8 milligr. 1 /2 en 8 jours. Au contraire, en 
espaçant les injections ainsi que nous venons de le dire, on pourra 
poursuivre le traitement comme nous l'avons fait dans nos deux 
observations (premier cas : 13 milligr. en un 1nois et demi; deuxiéme 
cas : 21 milligr. en deux mois avec quinze jours de repos). HUGO STARCK 
a fait de méme 12 injections successives sans que le malade ait présenté 
de phénoménes d'intolérance. HEDINGER, de méme, a fait 20 injections 
en trois mois à l'un de ses malades, II en six semaines à un autre; 
HŒPFFNER également afait une série de II injections; DANIELOPOULO, 
de méme, a continué le traitement pendant 20 jours, à raison d'un 
milligr. tous les deux ou trois jours. 

En procédant comme nous l'avons dit (doses minimes, puis espa- 
cées), on obtiendra de la strophanthine : d'une part une action toxique 
réduite au minimum, d'autre part, une action thérapeutique maxima, 
et l’on pourra ainsi, non seulement remédier momentanément à une in- 
suffisance cardiaque aigue, mais surtout, ce qui nous a frappé avant 
tout, obtenir de cette médication des effets durables et prolongés. » 

Nous avons tenu à analyser avec quelque detail cette communica- 
- tion de VAQUEZ qui, ainsi que nous l'avons dit, a été le point de départ 
des nouveaux essais faits en France en vue de l'utilisation thérapeu- 
tique de la strophanthine. Aussitôt après cette communication, en 
effet, CHAUFFARD étudiait dans son service de l'Hôpital Cochin l’action 
de la strophanthine sur quatre malades, et le 2 avril 1909 (1), il faisait 
connaitre à la Société Médicale des Hópitaux les résultats qu'il avait 
obtenus : l'un des malades avait retiré de cette médication un bénéfice 
remarquable; un second n'avait nullement été amélioré; les deux 
autres étaient morts peu de temps après l'injection de la substance. 

Dans l'un de ces derniers cas il s'agissait, à vrai dire, d'un moribond 
arrivé au dernier terme de l'asystolie, et quelque temps aprés l'injec- 
tion de la strophanthine il mourait, sans qu'il soit possible de dire si 
vraiment le médicament était responsable de cette mort. Mais dans 
le second cas il s'agissait d'un jeune homme de. 19 ans, ni artério-sclé- 
reux, ni insuffisant rénal, atteint simplement d'une asystolie à prédo- 
minance hépatique paraissant compatible avec une longue survie. 
On pratiqua chez ce malade une injection intramusculaire d'un demi 
milligr. de strophanthine cristallisée, et une heure aprés le malade 
mourait au milieu de symptômes paraissant imputable à une atteinte 
du bulbe. 

Dans sa communication, CHAUFFARD souligne le fait que les deux 
décès sont survenus après l'administration de strophanthine cristal- 
lisce, et il ajoute : « Bien que la dose injectée soit moitié moindre que 


(r) CHAUFFARD et JEAN TROISIER : E/fets utiles et dangers des injections de strophan- 
line. Soc. Méd. des Hóp. Séance du 2 avril 1909, p. 700. 
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pour la strophanthine amorphe, la forme cristallisée du médicament 
paraît la plus dangereuse des deux ». Nous reviendrons plus tard sur 
ces appelations de strophanthine amorphe et de strophanthine cristal- 
lisée; bornons-nous, pour l'instant à enregistrer les conclusions de 
CHAUFFARD à l'occasion de la communication dont il v;ent d'étre ques- 
tion : « Quels que soient les mérites possibles de la strophanthine — et 
notre première observation en fait foi, — cette substance est dange- 
reuse et doit être encore longuement étudiée avant d’être introduite 
en thérapeutique. Quant à nous, en présence du désastre que nous 
avons eu à déplorer, nous ne nous reconnaissons pas le droit de conti- 
nuer l'essai thérapeutique d'une médication aussi périlleuse. » 

Quelques mois aprésla communication de CHAUFFARD, BARIÉ faisait 
à son tour à la Société Médicale des Höpitaux (I) une communication 
« Sur l'effet thérapeutique et sur les dangers des injections intramus- 
culaires de strophanthine ». Chez deux malades atteints d'insuffisance 
mitrale de longue date, d'origine rhumatismale, qui avaient déjà 
présenté plusieurs attaques d'asystolie, les injections profondes de 
strophanthine ne produisirent qu'un effet à peu prés nul: la tachycardie, 
l'arythmie du coeur et du pouls, les œdèmes périphériques persistèrent 
sans modifications; il en fut de même de l’ol.gurie. Devant cet insuccès, 
une seconde injection fut pratiquée chez un de ces malades le surlen- 
demain, mais le résultat ne fut pas modifié. En quelques jours son état 
saggrava rapidement; sans que l’usage de la théobromine d'abord, 
puis de la caféine ensuite ait provoqué de diurèse appréciable; et BARIÉ 
souligne ce fait, qui se trouve, dit-il, en contradiction avec l'opinion 
que I,IEBERMEISTER avait soutenue l'année précédente, que l'action 
des médicainents diurétiques, restée impuissante avant l'injection de 
strophanthine, reprenait toute son efficacité dés que celle-ci avait été 
pratiquée. Quoiqu'il en soit, le malade succomba, et à l'autopsie, 
outre les lésions habituelles de l'asystolie par lésion mitrale, on trouva 
du cóté des reins des altérations causées par une poussée hyperémique 
intense, ou plutót véritablement inflammatoire, analogue à celle de 
certaines néphrites suraigues nées sous l'influence de quelques substan- 
ces irritantes comme le copahu, le cubébe et surtout la cantharide. 

La strophanthine, ajoute BARIÉ, est donc un agent irritant du rein, et 
par cela même doit étre considérée comme un médicament dangereux 
tout particulièrement chez les cardiaques dont le rein est touché, 
et l'on sait que c'est le cas du plus grand nombre d'entr'eux; elle ne 
rachéte pas cette fácheuse propriété par une action appréciable sur 
le taux des urines, et sa puissance diurétique a paru trés faible dans 
tous mes cas; ce n'est pas là d'ailleurs un fait nouveau, et il v a plus 
de 20 ans déja que GLEY, et plus tard LEMOINE, ont montré que 
l'action diurétique de la strophanthine était à peu prés nulle. 


(1) Séance du 4 juin 1909. 
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À côté de ces deux insuccès complets, BARIÉ rapporte deux autres 
cas plus heureux où une amélioration notable fut observée après 
injection profonde, dans un cas, de 1 milligr. de strophanthine amor- 
phe, dans l'autre, de 1/2 milligr. de strophanthine cristallisée. Dans 
le premier cas, toutefois, le malade, vers la fiu de la journée, fut pris 
brusquement de nausées d'abord, puis de vomissements, de diarrhée 
abondante, de refroidissement périphérique, de fourmillements dans 
les orteils, de sueurs visqueuses et de menaces de collapsus. Cet état 
alarmant fut combattu par une médication appropriée; au matin le 
malade était encore très affaibli, mais la dyspnée cependant était 
presque entièrement calmée. Devant cette alerte si vive, DARIÉ ne jugea 
pas prudent de continuer la médication par la strophanthine. Dans 
l'autre, l'injection intrafessiére ayant été douloureuse le malade se 
refusa absolument à une nouvelle injection. Et BARIÉ conclut en disant 
qu'à son avis on ne doit considérer la strophanthine que comme une 
médication d'exception, dont les indications, comme l'a dit LAvORDE, 
« sont et doivent étre restreintes à des cas exceptionnels oü il peut 
s'agir de donner un violent coup de fouet à la fonction cardiaque tout 
à fait languissante, de la relever rapidement, presque instantanément, 
d'une chute imminente, en même temps que la pression intravascu- 
laire ». | 

A l’occasion dela communication de BARIÉ, HIRTZ se rallie à l'opinion 
qui vient d’être exprimée. Chez un asystolique gravement atteint, 
avec un pouls petit, filiforme, avec de la cyanose, il fit faire une 
injection intraveineuse de .strophanthine cristallisée : une heure et 
demi après le malade était mort. En tous cas il ne pense pas qu'il 
v ait très grand intérêt à faire des injections intraveineuses; les injec- 
tions intramusculaires lui paraissent moins dangereuses. Il a traité 
quelques malades avec de telles injections de solution de strophanthine 
Catillon qui lui donnérent des résultats satisfaisants chez deux mala- 
des. M. SCHNEIDER appuyait ce que venaient de dire MM. BARIE et 
HIRTZ; il pouvait citer deux cas d'asystolie traités par l'injection intra- 
veineuse de 1 /2 à 1 milligr. de strophanthine où la mort survint rapide- 
ment à la suite d'accidents urémiques; les effets immédiats de la 
strophanthine avaient cependant été remarquables. 

Tel est à peu prés le bilan de l'emploi thérapeutique de la strophan- 
thine, en France, depuis l'importante communication de VAQUEZ sur 
cette substance, et il nous paraît bien ressortir des faits que nous venons 
d'exposer que si, comme cela semble résulter des observations rappor- 
tées par VAQUEZ, les accidents mortels observés à la suite de l'admi- 
nistration intraveineuse de strophanthine tiennent le plus souvent 
soit à l'administration de doses trop fortes, soit à l'existence d'une 
lésion rénale indépendante de l'insuffisance cardiaque, il n'en demeure 
pas moins qu'on a vu se produire des accidents graves où mortels 
paraissant ne pouvoir être rattachés ni à lune, ni à l’autre de ces causes 
étiologiques et indépendantes aussi de la voie d'administration. 
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III. 


En présence de ces faits il y avait lieu de se demander si les diffé- 
rences constatées par divers cliniciens dans les effets du médicament 
utilisé sous le nom de strophanthine ne tenaient pas, au moins pour 
une part, à la variabilité même des produits commerciaux mis en vente 
par la droguerie sous le nom de strophanthine, et il nous a semblé 
qu'il ne serait pas sans intérêt d'examiner comparativement, du 
point de vue pharmacodynamique, les divers produits délivrés par un 
certain nombre de maisons de drogueries françaises ou étrangères. 
Nous avons d'ailleurs pensé qu'en tout état de cause il ne serait pas 
non plus sans intérét de rassembler les documents, tant chimiques 
que physiologiques encore actuellement épars sur la question des 
strophanthines et d'essayer d'en dégager les faits les plus importants 
à retenir au point de vue de l'emploi thérapeutique de médicaments 
susceptibles, comme l'ont vu VAQUEZ et d’autres cliniciens, de rendre 
dans certaines circonstances des services inappréciables, qu'on ne 
saurait attendre d'aucun autre tonicardiaque. Enfin, en entreprenant 
ce travail, nous avions pensé aussi que nous aurions peut-étre l'occa- 
sion, chemin faisant, soit de préciser certains des points déjà observés 
touchant l'action pharmacodynamique de ces substances, soit méme 
d'observer quelques faits nouveaux; et, de fait, on verra que nous 
avons mis en lumiére au moins une propriété de ce groupe de 1nédica- 
ments qui n'avait pas été soulignée jusqu'ici, à savoir leur action sur 
certaines sécrétions, et notamment sur la sécrétion salivaire. 

Les principaux produits, tantót désignés sous le nom de strophan- 
thine, tantót sous celui de strophanthine-ouabaine qu'on rencontre 
dans le commerce sont : 


1° Une strophanthine dite du type Codex, communément fournie 
par plusieurs maisons de drogueries françaises. 

2° Une strophanthine vendue sous le nom de strophanthine de 
GEHE. 

3° Une strophanthine vendue sous le nom de strophanthine BEH- 
RINGER. | 

4° Un produit vendu par la maison MERCK sous le nom de strophan- 
thine cryst. (Ouabaine de THoms). 

Enfin nous avons eu aussi à notre disposition, gráce à l'obligeance 
du Professeur GLEY, des échantillons authentiques de la strophanthine 
et de l’ouabaine types provenant dw laboratoire d'ARNAUD. 

Ce sont ces différents produits dont nous avons cherché à comparer 
l'action pharmacodynamique chez les différents animaux. 


Expériences sur la grenouille. — Nous avons d’abord cherché à déter- 
miner le degré de dilution de ces différents produits, la dilution limite, 
en quelque sorte, à laquelle il convenait de faire agir ces différents 
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produits sur le cœur de la grenouille (I), soit pour obtenir des modifi- 
cations typiques du tracé cardiaque, soit pour obtenir la mort défini- 
tive du cœur. Disons tout de suite que, comme l'avait bien vu GLEY (2), 
l'action de ces substances sur le cœur de la grenouille est tellement 
puissante qu'il faudrait des doses infinitésimales pour qu'elle ne se 
produisit plus. Pour donner une idée de cette action il nous suffira de 
dire que déjà, à la dilution de 1/2,000,000€, tous ces produits, quels 
qu'ils soient, agissent sur le cœur de la grenouille. Avec ces solutions 
extrêmement diluées on observe d'abord un léger ralentissement avec 








Il 
III 
- IV 
Fig. I. Grenouilie rousse (48 gr, 
I. En » , irtization par la solution de Rixcàr-LockE 
Il. En irrigation par une sclution de strophantiue ARNAUD au 1 2,000,000°. 
IL 1v Yo NG Tracés cardiaques aprés r2'-18"- 30'-60' d'irrigation par la solution de strophan- 


tine. Le cœur ne s'est arrété définitivement qu'après 1 h. 1,2 d'irrigation. 
augmentation d'amplitude des contractions cardiaques; le cœur passe 
ensuite par une phase d'irrégularités (alternances d'amplitudes fortes 
et d'amplitudes faibles), puis, de nouveau les contractions se régula- 
risent, mais deviennent de plus en plus faibles, jusqu'à ce qu’enfin 
l'arrét du coeur survienne, en systole (fig. 1). 


(1) La méthode que nous avons emplovée est la méthode des circulations artificielles 
à travers le cœur isolé.in situ, méthode dont la technique est bien connue. Un dispositif 
des plus simples (dispositif de MARIOTTE) permet de faire circuler le liquide à une pres- 
sion constante. 

(2) E. GLEVY. Sur la toxicité comparée de l'ouabaine et de la strophantine. C. R. Acad. 
Sc. T. 107, p. 348. Séance du 30 juillet 1838. 
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On-trouve même des animaux qui réagissent à des dilutions encore 
plus considérables, et la figure II représente le tracé obtenu chez une 
grenouille rousse avec une solution au 1 /10,000,000€ de strophanthine 
BŒHRINGER. Sous l'influence de cette strophanthine agissant à cet état 
de dilution extréme il n'v a pas eu de phase d'augmentation propre- 
ment dite de l'amplitude des contractions cardiaques; les troubles du 





l'ig. 1I. Grenouille rousse (39 gr) 


|. En + irrigation avec la solution de RiNGER-LOCKFE. Eu irrigation avec nne 
solution de strophantine BEHRINGER au 1, 10,990,900. 
IH, IIT, IV, V, VI. - Tracés pris après 6°, 12°, 18°, 24”, 30° d'irrigation par la solution de 


strophanthine. 


rythme sont apparus vers la 20° minute; ils ont consisté uniquement 
en pauses complètes du cœur, sans dissociation auriculo-ventriculaire, 
qui ne s’est montrée que peu d'instants avant la mort du cœur, en 
systole, aprés une demi-heure environ de passage de la solution à tra- 
vers le cœur. 
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On remarquera immédiatement qu'avec cette solution au 
1 /10,000,000€ de cette strophanthine, les battements du cœur de la 
grenouille ont cessé au bout de 35' environ, alors que chez l'animal 
précédent, soumis à l'influence d'une solution au 1 /2,000,000* de stro- 
phanthine ARNAUD le cœur ne s’est définitivement arrêté qu'aprés I h. 
1/2 environ. On pourrait croire que la précocité relative de la mort 
du cœur sous l'influence d’une solution extrêmement étendue de 
strophanthine BŒHRINGER doit être attribuée à une activité infiniment 
plus grande de ce dernier produit. En réalité il n'en est rien et de très 





Fig. IIT. .— Grenouille rousse (12 gr.). 
l. -< En +, irrigation par la solution de RixGER-LOCKF. En + + irrigation par une solu- 
tion de strophanthine BEHRINGER in I 1999.090. 
11, 11, IV. — Tracés après 20%, 32°, 35° de passage de la solution. 


nombreuses expériences sont venues confirmer les faits que nous 
avions observés antérieurement (1), à savoir qu'il n’existe aucun 
rapport étroit et mathématique entre la survie du cœur chez 
la grenouille et la quantité pondérale du poison cardiaque qu'on fait 
agir sur cet organe. 


(1) A. RiICHAUD. Etude critique et expérimentale sur les méthodes dites de « Titrage 
Physiologique » proposées pour la détermination de la valeur thérapeutique de quelques 
drogues d'origine végétale, et notamment des drogues du groupe des tonicardiaques. Arch. 
Int. de Pharmacodynamie et de Thérapie. 1914. Vol. XXIV. Fasc. III-IV. p. 225. 
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Comme on peut le voir par l'examen des tracés ci-dessus, sous 
l'influence des solutions extrêmement diluées de strophanthine cu 
d’ouabaïne, le cœur de la grenouille manifeste, à une certaine phase 
de l'action du poison, des troubles du rythme qui, objectivement, ne 
se traduisent guére que par des alternances d'amplitudes fortes et 
d'amplitudes faibles. I] était intéressant de rechercher les variations 
de Vexcitabilite du cœur aux diverses périodes de l'action du poison. 
La fig. III montre que le cœur demeure excitable durant toute la 
période tonique de l’action de la substance, mais qu'il devient inexci- 

table dés le début de la phase toxique. 

Aprés avoir étudié les effets de ces différents oies pris a l'état 
de très grande dilution, nous avons étudié les effets de solutions encore 
trés diluées mais contenant néanmolnr des quantités croissantes de 
poison : Solutions au 1 500,000", at I 100,000*, au 1750,000*, au 
I/20,000*. I] serait sanus intérêt, en vue des conclusions que nous 
aurons à tirer de cette étude, de reproduire ici le nombre considérable 
de tracés que nous avons obtenus au cours de notre expérimentation 
à l'aide de ces solutions à concentration croissante, et nous nous bor- 
nerons à en reproduire quelques-uns qui suffiront à notre demonstra- 
tion. Voici d'abord toute une série de tracés obtenus à l'aide de solu- 
tions au 1 100,000€ des divers produits expérimentés. 
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Ces tracés donnent lieu à un certain nombre de remarques, et tout 
d'abord à la remarque qu'avec des solutions au r/100,000* de ces 
divers produits la mort du cœur survient dans un temps variable entre 
ID et 35; en second lieu à la remarque que dans les expériences 
ci-dessus les produits commerciaux $e rattachant au type strophan- 
thine proprement dit paraissent avoir amené la mort du cceur dans un 
temps plus court que les produits se rattachant_au type ouabaine. 
C'est là un fait important car 11 montre que la toxicité de certains 
produits pour le cœur peut ne pas être de même erdre que la toxicité 
générale, globale, de ces mêmes substanees. Tous les auteurs qui ont 
cherché à déterminer les équivalents toxiques de la strophanthine 
proprement dite, d'une part, et de l'ouabaine, d'autre part, ont en 
effet constaté que l’cuabaïne avait une toxicité générale plus grande 


II 


III 








l'ig. A. Grenouille rousse (15 gr.) 
I. En tracé normal. En b, Irrigation avee une solution de strophanthine 
BEHRINGER all I 300,000#, 
II. Apres 6 d'irrigation. III. Apıes 12". IV. Aprés (NI, V. Après 24°. 


que celle de la strophanthine. Toutefois, après avoir constate des 
faits de l'ordre de ceux que nous venons de rapporter, il était intéres- 
sant de rechercher si les effets d'une solution à une concentration 
déterminée d'un même produit étaient toujours identiques, autrement 
dit, si la même solution d'un même produit administrée à une série 
d'animaux (dans l'espèce à une série de grenouilles) amènerait tou- 
jours la mort du cœur dans le même temps ou Tout au moins dans des 
temps très voisins. Or, voici deux tracés (fig. X et fig. XI), qui mon- 
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trent que chez deux animaux à peu près du même poids et ayant 
gesu la méme solution d'une méine strophanthine, la mort du cœur 
est survenue dans un cas vers la 15° minute, et dans le second cas 
vers la 25° minute seulement. 

On peut enfin observer d'autres cas oit de deux solutions d'un meme 


II 


I11 


IV 


VI 


VIII 





1524, Grenoutile rousse (42 иб.) 


I. En +..irrigation par ta solution de Rincter-Locky., ln „irrigation par une solution de 
Strophanthine BEHRINGER au I 37,000" 

11. Après 6° d'irngation. —- 111. Apre- rz). - - IV. Après (ai, 

V. Fn +,1le cœur étant en état de mort apparente, on à fait passer «din RixGer-LockF, pus (VIT), 
en - de la strophanthin.. 


produit, à concentrations différentes, c'est la solution la plus faible qui 
amène la mort du coeur dans le temps le plus court. Les tracés XII et 
XIII montrent un cas de cet ordre. 

De même, ce serait une erreur de croire qu'une solution de 
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II 





III 





IV 











Fig. ХП. — Grenouille rousse (48 gr ). 


J. Tracé normal. En -, irrigation par une solution de strophanthine de GEME au 1.70.0009", 
11. Après 4° d'irrigation, - IH. Аргев 67, = - IV. Après 8°, 





I | 
11 M A, hf 
“ di ti N E in 

Bt 
| 
III | 
Fig. XIII Grenouille rousse (45 gr.) 
l. Eu } irrigation par la solution de Rixorr-Locke. - En |, par une solution de strophanthine 


de GEHE Ou 17 50,000”, 
Il, Apré 6” d"irrigation, - - III. Apres 127, 
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strophanthine au 1/50,000° aménera la mort du cœur de la grenouille 
dans un temps moitié moindre qu'une solution au 1 /100,000€, ou 
10 fois plus grand qu'une solution au 1 /5,000*. En résumé, tous les faits 
observés au cours de ces expériences avec la strophanthiue ou l'oua- 
baine confirment l'opinion que nous avons développée dans le travail 
antérieur déjà cité (p. 15) à savoir que le cceur de la grenouille n'est 
pas un réactif physiologique d’une sensibilité constante, permettant 
soit de titrer deux solutions d'un méme poison cardiaque, soit méme 
de différencier rigoureusement l'un de l'autre deux poisons cardiaques 
voisins tels que la strophanthine et l'ouabaine. 


Recherches sur le cœur isolé du lapin. — Après avoir étudié l’action 
de la strophanthine et de l’ouabaïne sur le cœur de la grenouille et 
avoir constaté l'insuffisance de cette méthode, tant au point de vue 
de la différenciation des deux poisons qu'au point de vue du titrage 
rigoureux de leurs solutions, nous avons cherché à étudier cemparati- 
vement l'action cardiotonique de ces substances sur le coeur isolé du 
la pin perfusé, suivant la méthode de LANGENDORFF et au moven de 
l'appareil de Pacnon. Dans un travail antérieur (1) nous avions déjà 
montré que cette méthode, pas plus que la précédente, ne permet 
d'établir aucune proportionnalité, c'est-à-dire aucune relation entre 
l'activité réelle de plusieurs préparations tonicardiaques déterminées, 
et nous avons publié dans ce travail quatre tracés obtenus avec des 
solutions au I /1,000,000*, au I /200,000*, au I /100,000", au 1/70,000° 
de strophanthine de GEHE. Ces tracés établissaient qu'avec toutes ces 
solutions on obtenait une action cardiotonique des plus nette, mais 
que l'action de la solution au 1/1,000,000* par exemple ne différait 
guère de celle de la solution au 1/100,000°, renfermant cependant 
10 fois plus de substance active que la précédente. Il ne nous restait 
donc plus, ici, qu'à rechercher si la méthode permettait de différencier 
l'ouabaine de la strophanthine proprement dite, c'est-à-dire à étudier 
les caractères des modifications cardiaques obtenues avec l'un et 
l'autre de ces poisons. 

Nous avons essayé de différencier par cette méthode les trois seuls 
types de produits que nous avions à ce moment à notre disposition, 
à savoir : la strophanthine de GEKE, la strophanthine de BŒRRIXUER, 
et l'ouabaine d'ARNAUD. 

Voici d'abord toute une série de tracés obtenus avec une solution 
au I/I00.000* de strophanthine de GEnx. 

Ce tracé XIV montre : 

I? Que l'action cardiotonique de cette substance se manifeste 
presque immédiatement. | 

2° Qu'elle se maintient à l'état de pureté pendant un temps rela- 
tivement court, trois minutes environ. 

3° Qu'au bout de ce temps apparaît la période des irrégularités. 


(1) Loc. cit. 
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sole de lapin. 


Coeur 


Strophanthine de Gexe en solution au I. 1,000,009*. 
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Aprés 2', 


solution de RINGER-LOCKE.- 
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En *, les oreillettes continuent à 
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— III 


Apres 1° 


battre, =- V, Après 16’, arrèt définitif. 
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à . e , PI » Vera 
4° Que ces irrégularités consistent dans des series d’alternances 
séparées les unes des autres par des phases de pauses diastoliques, 
jusqu'à ce -qu'enfin survienne la mort définitive du cœur, en systole. 
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un peu plus tard les arréts diastoliques portent a la fois sur les oreillet- 
tes et sur les ventricules; toutefois on peut voir réapparaitre quelques 
contractions auriculaires, jusqu'à ce qu'enfin survienne la mort défini- 
tive du coeur. | , i 
Voici (fig. XV), un autre tracé obtenu avec le même produit em- 
ploye en solution au 1 /70.000”) on y retrouve les mêmes caractères 
que dans le tracé précédent. 
* Avec les solutions beaucoup plus étendues de cette même strophan- 
thine, la phase d'action cardiotonique persiste plus longtemps et les 


I 
II 
ill H H Tüm. il Ii H II 
dd FF ilı 
111 HIVE 


Fb 
Kä n. s 


di ҝә n 
ne 


Si 


| т M " | LI il m sf In 
TM In | i IG ”Д T ind! F 
T "Mu n ün | IN | | " HT Ы IN Ili. : Dy 
"n uh hm | ИЛ "E | |“ ; | Hu i 1 Ы 
” (tel UI RA by ME "y ih ) H ii m | | t | il | ии 1 ill H li 1 
IV la nn SÉ j hü an Hİ Wal | WI a ll 

a E: ün 4 HIE D oi . h A | nmt H4 Al am A 

^ I T. : 3138 MEM Man reme RIC 1 t , 

m a ` H 1 5 | 


B . b p il 





Fig. XVII. Coeur isolé de lapin. 


I. En +, Rixger-LocKe. — Eu p c, mélange d'atropine au 1 30,100% et de strophanthine de GENE 
en solution au 1 100,000°. 
HI. Aprés 1' d'irrigation. -- ITI. Aprés 6. - IV. Après 12°, -- V. Aprés 20°. 


pauses diastoliques sont moins prolongées, mais l'allure générale des 
phénomènes reste la même (fig. XVI). 

Il était intéressant de rechercher le mécanisme de ces pauses cardia- 
ques, si elles étaient d'origine purement musculaire ou au contraire 
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d’origine nerveuse. Or il semble bien qu'elles soient d'origine pure- 
ment musculaire, car on les observe également lorsque, avant le pas- 
sage de la solution de strophanthine on a irrigué le cœur avec une 
solution d’atropine, ainsi que le montrent les fig. XVII et XVIII. 
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Voici maintenant (fig. XIX et XX) des tracés obtenus l'un avec 
une solution au 1/70,000° d'ouabaîne ARNAUD, l'autre avec une solu- 
tion au 1/200,000° d’ouabaine Ba:HRINGER. | 
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Fig. XIX. — Cœur de lapin. 

1. RINGER-LOCKE. Le tracé est pris avec une vitesse accélérée du cylindre. — II, En ++, 
irrigation avec une solution, d'ouabaine AgNAUD à 1/70.000*. — III. Aprés r' d'irriga- 
tion. — IV. Après 5’. — V. Après 7°. — VI. Après 7'1/2. — En  excitations électri- 
ques. 
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, RiNGER-Lockk. En- 4---, strophanthine d’Arxavn en. solution au 1/100,000* 
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On remarquera que ces tracés diffèrent très nettement des précé- 
dents et que la phase des irrégularités n'est pas marquée, comme 
précédemment par des phases d'alternances séparées par des arrêts 
diastoliques. La phase des irrégularités revêt la forme d’une tachy-- 
cardie arythmique sans caractères spécifiques; on observe fréquem- 
ment des extrasystoles ou même de véritables salves d’'extrasystoles, 
mais c'est là un phénomène banal que l'on peut observer avec la 
‘plupart des poisons cardiaques; d’ailleurs, ces extrasystoles s'obser- 
vent fréquemment sur le coeur isolé du lapin en dehors de toute action 
médicamenteuse, et il n'est pas rare alors de voir ces extrasvstoles 
spontanées disparaitre sous l'influence de l'ouabaine. Enfin, au fur 
et à mesure des progrès de l'intoxication on observe couramment la 
dissocation auriculo-ventriculaire, phénomène banal aussi avec le 
cœur isolé du lapin soumis à l'influence de toute une série de poisons 
cardiaques. À ce moment il semble qu'il n'y ait plus aucune action 
synergique commune entre les oreillettes et les ventricules; chaque 
cavité se comporte comme si elle était indépendante de l'autre. Enfin 
à la phase terminale, prémortelle de cette tachyarythmie, l'amplitude 
des contractions cardiaques devient de plus en plus faible et le cœur 
s'arrête, en systole. A noter enfin qu'au cours de l'action de l'oua- 
baine l'excitabilité du coeur devient de plus en plus faible, pour 
devenir nulle au moment de la mort du coeur. 

Ainsi, il semble y avoir un caractére différentiel des plus net, au 
point de vue de l'action sur le coeur isolé du lapin, entre l'ouabaine 
et la strophanthine proprement dite, caractére différentiel qui n'a 
pas encore été signalé mais qui, s'il était confirmé, serait du plus 
haut intérêt, parce que des plus facile à objectiver. Bien que 
nos expériences soient déjà nombreuses et que nous ayons toujours 
retrouvé ce caractère au cours de ces expériences, nous tenons cepen- 
dant à faire sur sa constance, c'est-à-dire sur sa spécificité, toutes 
les réserves que comporte la prudence scientifique la plus élémentaire. 
Nous nous proposons, en effet, dès que les circonstances nous permet- 
tront d'avoir à notre disposition des matériaux d'étude suffisants, 


d'entreprendre de nouvelles expériences sur ce point particulier de 


l'histoite des poisons du groupe strophanthinique. Nous ne pouvons 
cependant pas ne pas souligner ici que dans une étude trés remarqua- 
ble de BUSQUET publiée par les Laboratoires Pharmaceutiques 
DAUSSE (I) sur « L'Intrait de Strophanthus » préparé au moyen du 
Str. Hispidus, on trouve reproduit (p. 19) un tracé absolument super- 
posable à ceux que nous avons nous méme obtenus avec la strophan- 
thine. Or le Str. Hispidus contient de la strophanthine et non pas de 
l'ouabaïne, ce qui est pour nous un nouvel argument en faveur de 
l'action toxicardiaque spécifique que nous croyons pouvoir attribuer 


a la strophanthine. 





(1) Bald. el mémoires des Laboratoires pharmaceutiques DAUSSE. 2* série, n" I, 1907. 
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Experiences sur le chien. — Le chien réagit bien à l’action de Ia 
strophanthine et de l'ouabaine comme d'ailleurs à celle de la plupart 
des tonicardiaques. Quand on lui administre ces drogues par la voie 
intraveineuse on constate toujours une élévation de pression et, 
plus tardivement, un certain ralentissement du rythme cardiaque; 
apparaît enfin la période des irrégularités puis la mort du cœur. Nous 
n’insisterons pas sur les caractères de l’arythmie strophanthinique 
qui sont bien connus depuis les travaux de PELIKAN (1), de FRASER (2), 
de POLAILLON et CARVILLE (3), et surtout depuis le travail classique de 
GLEY et LAPICQUE (4). On sait que ces derniers ont poussé aussi loin 
que possible l'analyse des modifications de la fréquence et du rythme 
cardiaques chez le chien en étudiant ces modifications non seulement 
chez l'animal intact, mais aussi chez des animaux curarisés dont les 
pneumogastriques avaient été rendus inexcitables par une dose suff- 
sante. d'’atropine et dont le bulbe avait ensuite été sectionné. Aussi 
bien notre but n'était pas d'étudier à nouveau ces caractères, mais 
seulement de rechercher si la strophanthine et l'euabaine agissaient 
d'une façon identique ou non chez le chien au point de vue de l'action 
cardiaque. Or disons tout de suite qu'à ce point de vue cette action 
est à peu prés de tous points comparable, ou tout au moins qu'il 
n'existe aucune différence nettement saisissable entre l'action de ces 
deux poisons. Dans l'un et l'autre cas l'augmentation de pression 
apparait sous l'influence des mémes doses faibles, de méme d'ailleurs 
que le ralentissement du rythme; dans l'un et l'autre cas on voit se 
produire à une certaine phase de l'action du poison les mémes irrégu- 
larités; dans l'un et l'autre cas enfin le pneumogastrique devient de 
moins en moins excitable pour devenir finalement inexcitable et la 
mort définitive du cœur survient elle même dans des temps variables, 
toujours assez courts, avec des doses de strophanthine ou d’ouabaine 
sensiblement identiques et qui oscillent autour de 1/10° de milligr. 
par kilogr. d'animal. Mais en étudiant ces produits chez le chien, nous 
avons été conduit à constater un effet qui jusqu'ici était demeuré à 
peu près inaperçu, bien que des plus net : c'est une action glandu- 
laire. Disons toutefois dés maintenant qu'en remontant aux publica- 
tions déjà anciennes faites sur le Strophanthus, nous avons trouvé 
le phénoméne mentionné, mais sans plus, dans un travail de MAIRET, 
CoMBEMALE et GROGNIER (5). Ces auteurs, dans le but d’étudier l’action 
du Strophanthus administré à doses thérapeutiques, ayant administré 


(1) E. PELIKAN. Sur un nouveau poison du cœur, provenant de l'Inie ou Onaye el 
employé au Gabon comme poison des flèches. €. R. Ac. Sc. 1865, LX, p. 1209. 

(2) FRASER : Communication à la Société royale d'Edimburg, 1869. 

(3) POLAILION et CORNILLE : Etude phys. sur les effets toxiques de l'Inie. Arch. Phys. 
norm. et Path., 1872, p. 580. 

(4) GLEY et LAPIQUE : C. R. Soc. de Biol. 1887, séance du 2 juillet 1887. 

(5) MAIRET, COMBEMALE et GROGNIER : Recherches sur l'action physiologique du 
Strophanthus et sur le mécanisme de cette action. C. R. Soc. Biol. 1887. 
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a des chiens, par la vole hypodermique, des doses de strophanthus (?) 
variant entre 0 gr. 000083 et 0 gr. 00016 par kilogr. de poids du corps, 
avaient noté, en ce qui concerne les secrétions : « Salivation notable 
dès le début, augmentation du mucus nasal, larmoiement ». Toutefois 
ils n'insistent pas autrement sur le phénoméne, et d'autre part, ils ne 
précisent pas l'espéce de :trophanthus employé, pas plus d'ailleurs 
que la nature de la préparation, qu'ils ont expérimentée. 

A vrai dire, dans nos premiéres expériences le phénoméne n'avait 
pas non plus retenu particuliérement notre attention, et nous nous 
étions borné à le mentionner sur quelques-uns de nos tracés (fig. X XI 
et XXII). 


Toutefois, par sa répétition d'une part, certaines particularités de 
son apparition et de sa disparition d'autre part, il devait s'imp ser à 
notre observation. Nous vîmes tout d'abord que pour le faire appa- 
raitre il était nécessaire d'injecter d'emblée à l'animal une quantité 
suffisante de la substance, puis que son apparition paraissait coincider 
avec la phase d'augmentation de pression, enfin que le phénomène 
devenait parfois plus particulièrement apparent à la phase des trou- 
bles respiratoires. Plusieurs hypothèses se présentaient donc à l'esprit: 
ou il s'agissait de salive asphyxique, ou d’une action de la substance 
sur les nerfs sécrétoires, ou enfin d'une hypersécrétion liée à l'aug- 
mentation même de la pression sanguine. 


En introduisant une canule dans le canal de WARTON, nous vimes 
tout d'abord que l'hypersécrétion de la glande sous-maxillaire n'était 
arrétée ni par la section de la corde du tympan, ni par celle du sym- 
pathique, tout au moins pendant tout le temps que la pression restait 
suffisamment élevée, mais que lorsque, aprés la section de la corde la 
pression tombait brusquement, aussitót l'hypersécrétion cessait. 


Il convenait néanmoins d'analyser le phénoméne d'un peu plus 
prés et c'est ce que nous avons pu faire dans le laboratoire du profes- 
seur GLEY au moyen de l'expérience suivante: sur un chien chloralosé 
on introduit une canule dans le canal de WARTON droit et une canule 
dans le canal de Warton gauche. Les canules sont disposées de ma- 
- niére que les gouttes de salive qui s'écouleront éventuellement puis- 
sent être reçues sur les palettes du tambour rhéographe de GLEY. 
Orr met d'autre part à nu la carotide gauche qu'on met en relation 
suivant la technique habituelle avec un manomètre de MAREY. 


Enfin on prépare l'animal de manière à pouvoir pratiquer l'éner- 
vation de la glande sous-maxillaire droite (corde du tympan et ganglion 
cervical supérieur). L'animal étant ainsi préparé on enregistre la pres- 
sion et on constate qu'au début de l'expérience cette pression est de 
15 a 16 c™ de Hg. On fait alors une injection de 1/2 milligr. d'oua- 
baïne : la pression s'élève aussitôt à 19 et 20 C™ Hg mais il n'y a 
encore ni écoulement salivaire droit, ni écoulement salivaire gauche. 
Trois minutes plus tard on injecte I milligr. d’ouabaïne. La pression 
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monte 22—23 Cm Hg et presque en même temps la glande sous maxil- 
laire gauche (non énervée) commence à secréter. Au bout de quelques 
instants, la pression se maintenant ou méme s'élevant encore un peu, 
la glande sous maxillaire droite (énervée), secréte à son tour, et tout 
aussi activement que la glande gauche, intacte. 

Ainsi, la section de la corde du tympàn et l'arrachement du gan- 
glion cervical supérieur n'empéchent pas l'action sécrétoire que 
louabaine exerce sur la glande sousmaxillaire; la suppression de 
l'appareil nerveux glandulaire retarde simplement l'apparition du 
phénoméne, mais il n'en demeure pas 1noins établi que ce n'est pas 
par une action sur le systéme nerveux glandulaire que l'ouabaine 
produit l'hypersécrétion de la glande. Et comme d'autre part, ainsi 
que nous l'avions déjà observé au cours de nos expériences précéden- 
tes, l'écoulement salivaire coincide avec l'élévation de la pression, 
ou du moins la suit de très près, et que de plus la quantité de salive 
secrétée paraît augmenter en même temps que la pression, on serait 
‘porté à se rallier à l'hypothèse d'une relation de cause à effet entre 
les deux phénoménes, mais l'hypotése est peu vraissemblable. Peut- 
étre pourrait-on envisager aussi l'hypothése d'une action de la sub- 
stance sur les cellules glandulaires elles-mêmes, mais pour l'instant 
nous ne. pouvons que nous en tenir aux faits et enregistrer d'une 
part l'action extrémement nette de l'ouabaine sur la sécrétion 
salivaire, et d'autre part l'indépendance de ce phénoméne d'avec 
une action directe sur le systéme nerveux glandulaire, ainsi que cela 
ressort de l'examen de la fig. XXIII. 

L'ouabaine agit-elle instinctement sur tous les appareils glandu- 
laires? Présentement, nous ne saurions répondre à la question ainsi 
posée. Tout ce que nous pouvons dire à cet égard, c'est que nous 
l'avons vue provoquer du larmoiement, et parfois un. écoulement 
nasal trés marqué. C'est ainsi que dans une expérience nous avons pu 
en trés peu de temps recueillir 100 cc. environ d'un liquide louche con- 
tenant des grumeaux en suspension, de réaction acide au tournesol. 
Nous n'avons pas pu au cours de ce travail étudier d'une fagen précise 
l'influence de l'ouabaine sur les appareils glandulaires annexes du 
tube digestif; toutefois, depuis nos premiéres expériences nous avons 
repris, avec BUSQUET, l'étude de cette question dent les résultats 
feront l'objet d'un autre mémoire. 

.Il convient d'ajouter que l'action hypercrinique que nous venons 
de signaler n'est pas, dans le groupe qui nous occupe, spéciale à l'oua- 
baine; nous l'avons vue, en effet, se manifester sous l'influence de 
produits se rattachant au type strophanthine (voir fig. X XI). 
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CONCLUSIONS. 


19 Parmi les produits vendus dans le commerce sous le nom de 
strophanthine, les uns se rattachent au type strophanthine propre- 
ment dit, c'est-à-dire à la strophanthine d'ARNAUD, les autres au type 
ouabaine du méme auteur. 

29 Ni les expériences sur la grenouille, ni les expériences sur le 
chien ne permettent de différencier rigoureusement ces deux types 
de corps. 

3° Le cœur du lapin, au contraire, nous a semblé se comporter 
différemment à l'égard de la strophanthine et de l'ouabaine. Dans 
les deux cas on observe une premiére phase traduisant l'action car- 
diotonique du médicament, à laquelle succéde une phase d'irrégula- 
rités traduisant l'action toxique exercée par la substance sur le coeur; 
mais, tandis qu'avec la strophanthine cette deuxiéme phase consiste 
dans des séries d'alternances séparées les unes des autres par des pério- 
des de pauses diastoliques, se reproduisant jusqu'à la mort définitive 
du coeur, avec l'ouabaine la phase des irrégularités revét la forme 
d'une tachyarythmie sans caractéres spécifiques. 

4° Il est difficile, quant à présent, de rattacher à une cause de cet 
ordre les:accidents graves ou mortels observés chez l'homme, car, 
les observations publiées jusqu'ici ne permettent pas de rapporter 
avec certitude au type strophanthine ou au type ouabaine les pro- 
duits qui ont déterminé les accidents relatés. Le plus souvent les 
cliniciens mentionnent seulement que le produit employé était ou de 
la strophanthine amorphe ou de la strophanthine cristallisée. Or 
ces appellations sont défectueuses, car elles ne spécifient pas le moins 
du monde la nature vraie du produit employé. Il n'y a pas, en vérité, 
de strophanthine amorphe et de strophanthine cristallisée, il y a des 
produits purs et des produits impurs et parmi les premiers les uns 
se rattachent au type strophanthine, les autres au type ouabaine, 
et il est souhaitable que le prochain Codex mentionneces deux produits, 
avec les caractéres physico-chimiques qui permettent de les différen- 
cier. Ce n'est qu'alors que l'expérimentation clinique permettra de 
faire une comparaison rigoureuse entre ces deux groupes de produits 
et de se prononcer sur les avantages ou les inconvénients respectifs 
de chacun d'eux. 
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Recherches, expérimentales sur l'action de l'Allylthéobromine 
PAR LE 


DR. H. RITZ 


Parmi les nombreux dérivés de la xanthine dont nous devons 
lanalyse chimique aux travaux de E. Fischer, la caféine (1.3.7. tri- 
méthvlxanthine) d'une part, les diméthylxanthines isoméres d'autre 
part, soit la théobromine (3. 7. diméthylxanthine) et la théophylline 
ou théocine (I. 3. diméthylxanthine), occupent, en raison de leurs 
excellents effets, une place marquée dans la thérapeutique humaine. 

L'analvse expérimentale tendant à préciser certains rapports 
entre la constitution chimique et l'action pharmacodynamique a 
abouti aussi, dans le groupe des dérivés de la xanthine, à des résultats. 
qui, sans dévoiler le mécanisme intime de l'action de ces corps, ont 
fortement influencé les recherches scientifiques ultérieures : elle a 
permis en effet de constater que les dérivés dialcovlés de la xanthine, 
c'est-à-dire la théophylline et la théobromine, possédent une action 
diurétique caractéristique, laquelle action tend a disparaitre, par 
suite de l'entrée dans la molécule de xanthine d’un troisiéme radical 
aleoylé : par contre, l’excitation centrale se manifeste d’autant plus 
fortement. | 

A la suite de nombreux essais sur le lapin, v. SCHRODER pensait 
devoir incriminer la diminution du pouvoir diurétique de la caféine 
au fait que l'excitation des centres nerveux provoque en même temps 
des effets de vasoconstriction contraires à l’action diurétique et la 
paralysant considérablement. 

Les effets diurétiques ont intéressé plus particulièrement le 
monde médical et de ce fait les recherches scientifiques se sont con- 
centrées sur l'étude des diméthylxanthines, dont les excellents 


effets diurétiques et l'absence d'excitation centrale ont été démon- 
Arch. Int. | 7 
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trés dans un mémoire de Ach. Ce ne sont donc pas des considérations 
d'ordre thérapeutique, mais surtout des faits pharmacodynamiques 
spéciaux qui ont influencé les travaux de chimie thérapeutique en les 
mettant sur la voie de préparations n'ayant pas d'action centrale. 
Ces considérations purement théoriques ne nous semblent pourtant 
pas étre assez fondées pour devoir abandonner les recherches sur les 
dérivés de la xanthine triplement alcoylée au point de vue de leurs 
effets diurétiques. En outre, les cas de maladies justiciables de l'action 
diurétique en méme temps que de l'action centrale se rencontrent 
assez fréquemment. 

Par contre, il nous semble au point de vue théorique possible 
d'obtenir une concordance parfaite entre l'action centrale et les 
effets de diurèse en substituant à l'un des groupes méthyle un autre 
radical. 

Voici en effet un dérivé de la série xanthique, nouvelle tri-alcov1- 
xanthine ou mieux allyl-théobromine (1. allyl-3.7. diméthylxanthine) 
dont je donne plus loin la formule. : 

Ce produit m'a été remis par la Maison I°. Hoffmann-La Roche 
et Cle, de Bále. L'expérience clinique a prouvé que cette allylthéo- 
bromine présente un pouvoir diurétique très intense. J'ai donc entre- 
pris de l'étudier au double point de vue théorique et pratique et de 
la comparer avec les autres composés de la série xanthique. 

BERGELI, et RICHTER ont publié il y a déjà quelque temps un mé- 


moire sur l'action diurétique de certains corps, qu’ils avaient obtenus _ 


en remplaçant un groupe de méthyle dans la molécule de la caféine 
par différents restes alcoylés. Les expériences de ces auteurs ont 
notamment démontré que les substances qui, d’après la termino- 
logie, seraient l'éthylthéobromine et l'éthvithéophylline ont, de 
méme que la théobromine et la théophylline simples, une action 
diurétique trés prononcée. Il n'est rien dit de l'action centrale de ces 
corps dans le mémoire. | 

Par la combinaison allylthéobromine, mise à notre disposition, 
il nous a paru dorénavant possible d'exercer une action sur les centres 
nerveux et en particulier sur les centres respiratoires. En effet, les 
expériences de PIAZZA avaient déjà appuyé sur le fait que certains 
composés allylés ont une action tout à fait caractéristique sur les 
centres respiratoires ct. Pour a pu démontrer par l'expérience, de 
façon évidente, que la N-allvi-norcodéine acquiert, de par son groupe 
allvle, le pouvoir d'exciter les centres respiratoires paralysés, deve- 
nant ainsi un antagoniste tout particulier de la morphine. 


I. — Propriétés chimiques. 


Pour qu'il n'y ait aucune confusion possible, qu'il me soit permis, 
une fois pour toutes, d'expliquer ce qu'il faut entendre par théobro- 
mine, cafeine et allylthöobromine. 
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Ia classe des composés à laquelle appartiennent aussi bien la 
théobromine que la caféine est la classe des purines, c'est-à-dire qu'ils 
possèdent tous un noyau commun, celui de la purine : 
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Dans tous ses derives se trouvent deux oxygenes liés aux atomes 
de carbone en position 2 et 6. Cette 2. 6. — dioxypurine est connue 
egalement, comme on sait, sous le nom de xanthine : 
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Le produit que j'étudie est la I. - allyl 3.7. -— dimethvl 2.6 – 
dioxvpurine, autrement dit, la 1. — allylthéobromine : 


CH, = CH — CH, — N — CO 


L ù | 
| | P s 
| | Z7 
CH” = N Cia C SA N 
2 4 ^ 
La r. - allvithéobromine est donc une tnalcoyldioxvpurine, 


tandis que la théobromine n'est qu'un dérivé dialcoylé. 
Ia formule peut s'écrire également : 


O 
| | 
C — CH 
. | 
CIT — CH — CH' — N C — N 
BB 
CH 
| 1% 
() sc C —N 
ҺӘ 
Х 
| 
CH’ 


Je fait que, dans la théobromine, la position I. ne renferme pas 
de radical alcoolique permet à ce composé de,former avec les métaux 
alcalins et alcalino-terreux, des sels, ces éléments se substituant à 
l'atome d'hydrogène lie à l'azote 1 de la xanthine. Ces sels, théobro- 
mine sodique, théobromine calcique, théobromine lithium sont très 
solubles dans leau en donnant des solutions À forte réaction alcaline. 

Ces solutions étant très alcalines ne peuvent pas, par conséquent. 
ctre injectées sous la peau. 

Ja 1. — allvithéobromine ne possède plus cet atome d'hvdrogène 
pouvant être remplacé par un métal, aussi ne fournit-elle pas de 
sels comme la theobromine. Elle cristallise en aiguilles blanches 
ct fond à 140°. Très soluble dans l’eau chaude (environ 150 fois plus 
que la théobroinine), l'alcool et le ehloroforme; le benzoate de soude 
et le benzoate de lithine facilitent sa dissolution dans l'eau froide : 
ces solutions de réaction neutre peuvent être facilement injectées 
par voie endoveineuse, intramusculaire et sous-cutanée, ce qui, au 
point de vue pratique, est un avantage considérable sur la théobra- 
mine. 
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2. -- Toxicite. 


Le tableau ci-après donne une idée de la toxicité de l'allvIthéo- 
bromiue. Les doses indiquées se rapportent à la substance pure ; 
elles sont calculées par kg. d'animal. 


Toxicité de l’allyltheobromine. 





| | SOURIS | LAPIN 


| 








| intraveineusc | sous-cutanée | intraveineuse | sotis-cutanée 





әла нән a i we әла. oLun. cl nea i SR I 


Dose tolérée 0.033 0.10 | 0.04 | 0.08 
) 


1 
i 
Dose Iéthale | 0.049 
| 
| 


Le tableau ci-dessus démontre que la toxicité de l’allvithéobro- 
mine est de beaucoup moindre en injection sous-cutanée qu'en injec- 
tion intraveineuse et que, notamment chez le lapin, dans le premier 
mode d'application, il faut des doses 2 fois, et, chez la souris, 3 fois 
plus fortes que dans l'injection intraveineuse. Comparé avec les 
résultats connus de l'examen de toxicité de la caféine et de la théo- 
bromine, il en ressort une sorte de parallélisme avec la caféine dont 
l'injection intraveineuse produit un effet à peu près trois fois plus 
toxique-que la sous-cutanée. Par contre, la toxicité de la théobromine 
n'est pas réellement dépendante du mode d'application vu que la 
toxicité par injection sous-cutanée n'est que d'à peu près 25°, moins 
grande que dans l’intraveineuse. Cette différence de toxicité est 
. certainement en rapport avec le mode d'action des différentes prépa- 
rations. Tandis que la théobromine, même à grande dose, n'a aucune 
action excitante sur les centres nerveux (quelques contractions intenses 
sont dues à la forte réaction alcaline) et que la mort est la suite d'une 
paralysie avec arrêt de la respiration, les effets excitants du système 
central sont très marqués après l'injection des deux autres substances. 
Les doses léthales et juste tolérées de la caféine provoquent de fortes 
crampes en augmentant considérablement les réflexes. Au contraire, 
les crampes sont rares à la suite de doses movennes et ne donnent 
pas une augmentation trés marquée des réflexes. I,es svmptómes 
après l'injection de l’allylthéobromine sont beaucoup plus prononcés. 
On constate une augmentation très forte des réflexes aussi par les 
doses moyennes, de sorte que par exemple les souris, en les posant 
sur la table ouen les faisant marcher, sont secouées de fortes convulsions 
tétaniques et sautillent sur la table. Lees doses mortelles aboutissent 
à une forte crampe qui amène la mort à la suite de l'injection. Chez 
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les lapins les petites doses provoquent un énervement général avec 
augmentation des réflexes. . 


3. -- Action sur la musculature. 


Pareillement à la caféine et à la théobromine, l'action directe 
sur la musculature existe aussi avec l’allyltheobromine. Des injec- 
tious dans la musculature de la cuisse de la grenouille sont suivies 
presque instantanément par une contraction maximale, non réver- 
sible, et une torpeur qui s'étend peu à peu à la musculature voisine 
et gagne, avec des doses suffisantes, la musculature entière. Là 
aussi, on constate un état intermédiaire analogue à celui causé après 
des injections de caféine et par opposition aux observations faites 
avec la théobromine, une réflectivité augmentée qui se produit, 
comme avec la strychnine, et par excitation, provoque de fortes 
convulsions. Chez les animaux empoisonnés par le curare, la paralysie 
reste complète, une excitation centrale ne peut plus suspendre la 
paralysie des plaques motrices terminales. La mort résulte d'une 
torpeur musculaire se propageant lentement ct atteiguant aussi le 
cœur. 


4. — Action sur le centre respiratoire. 


La puissante action centrale de l'allylthéobromine a été démon- 
trée déjà par les essais de toxicité de ce produit. On avait donc un 
intérét tout spécial à en analyser de plus prés l'action sur le centre 
respiratoire et à constater si l'affinité spéciale du groupe allvlique 
pour ce centre persistait aussi dans la préparation quand on l'étudie 
de la méme facon que dans les expériences sus-mentionnées de PIAZZA 
ct de Pour. 

Des experimentations preliminaires sur des animaux normaux 
auxquels on injectait des doses moyennes d'allylthéobromine ont 
démontré en effet une accélération modérée du mouvement respira- 
toire, bien que la différence fut peu marquée. L'action de l’allyltheo- 
bromine était déjà beaucoup plus prononcée sur des animaux narco- 
tisés chez lesquels la narcose (hydrate de chloral, éther, dérivés de 
l'acide barbiturique) avait produit sinon un ralentissement dt mou- 
vement respiratoire, du moins une respiration plus superficielle. 
L'injection d’allyithéobromine produit aussi, à côté d'une faible 
accélération, des mouvements plus profonds, si bien que les « excur- 
sions respiratoires » enregistrées par l'appareil de Marey, donnèrent 
des amplitudes plus importantes et quelquefois méme plus grandes 
que celles notées avant la narcose. 

L'action sur la respiration a été constatée surtout par des essais 
ayant pour objet l'influence de l'allylthéobromine sur le centre 
respiratoire paralysé. Nos expériences se basérent sur le fait connu 
que la morphine ralentit les mouvements respiratoires du lapin 
par son action paralysante centrale. Cette méthode est très exacte. 
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Elle a été aussi employée par TRENDELENBURG pour l'expérimenta- 
tion de l’ether sulfurique d’atropine et par POHL pour ses recherches 
mentionnees ci-dessus sur la N-allyl-norcodeine La duree de la 
paralysie depend naturellement de la dose de morphine injectee ; par 
des essais préliminaires, elle a été fixée à 1 1/2 h. à 2 h. pour les doses 
umployées dans les expériences suivantes. 

Voici quelques tableaux et courbes résultant des nombreux 
essais entrepris : 


Expérience Nv 1. Lapin N° 119, 2800 gr. 


La carotide droite et la narine gauche sont reliées au manometre, soit avec 
le tambour de l'appareil Marev. 





| Mouvements respiratoires : l’ression sanguine 





IIcure | | j 
| par minute. movenne (mi. Hg) | 
| | Ä 
2h. 54 | 54 | 120 
2h. 55 | 6.013 # chlorhydrate de morphine. ‘ injection intraveineuse | 
2h. 50 : 18 110 | 
3 h. 07 14 106 
3 h. o3 0,01 g. par kilo d'allylthéobromine — | injection intraveineuse 
ph. jo | 8S | 114 
ј һ. 15 | 30 98 | 
ih. zə | 7 9-1 





) 
3h. 25 20 | 94 
| 1 
| 


1, inyection intraveineuse d'une petite dose d’allyltheobronune 
est donc susceptible d’anuuler la paralysie du centre respiratoire 
morphinisé. Le nombre des mouvements respiratoires qui, peu de 
temps après l'injection, est plus élevé que pendant la respiration 
normale, diminue a la fin de l'expérience, mais l'accélération comparée 
au ralentissement causé par la morphine reste toujours très marquée. 
La pression sanguine subit une hausse considérable, mais peu durable. 
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L'injection souscutanée d'allylthéobromine donne en principe 
aussi les memes résultats. L'essal suivant le démontre : 


Expérience N° 2. Lapin N° 142, 1550 gr. 


La carotide droite et la narine gauche sont reliées comme à la premiere expé- 
rience au manomeétre, soit avec le tambour de l'appareil Marey. 






| 
| Hou Mouvements respiratoires | Pression sanguine 
| | par minute moyenne (mii. Hg) 
| 9 h. 24 40 İl 100 
9 h. 25 0,022 chlorhyvdrate morphine. | injection intraveineuse | 
| y li. 30 21 | 107 | 
9 h. sə I9 122 | 
| 9 h. yo 0,03 раг kg. allvIthéobromine. injection souscutanee. | 
; 9h. 41 24 9| 
9 h. 44 28 LO4 
| 9 h. 47 44 100 
| 9 h. 51 30 108 
| gh. 54 35 109 
| 10 h. 30 100 
| 10 h. 05 38 100 
' ro h. 2o 30 i 104 
| 


Après l'injection de l'allylthéobromine, l'accélération des mouve- 
ments respiratoires ne se produit que peu à peu conformément à la 
résorption plus lente par le tissu conjonctif souscutané, et sa durée 
est plus longue sans pourtant atteindre l'état normal. À remarquer 
le fait trés joliment représenté par le tracé non publié que les mouve- 
ments respiratoires qui sont extrémement superficiels sous l'influence 
de la morphine, deviennent plus profonds aussitót apres l'injection. 
La pression sanguine, dont l'augmentation pendant l'effet de la 
morphine est probablement due à la tension augmentée de l'acide 
carbonique, diminue à la suite de l'njection d'allylthéobromine, 
par suite de l'accélération des mouvements respiratoires et de l'aug- 
mientation consécutive de l'oxygéne ; elle s'éléve lentement jusqu'au 
point de départ et reste constante pendant le reste de l'expérience. 
L'effet de lallvithéobromine se démontre bien nettement par cet 
essal. 

En poursuivant la recherche, il semblait intéressant de comparer 
l'effet analeptique de l'allvthéobromine d'une part avec celui de la 
théobromine et de la caféine et, d'autre part, avec celui du camphre 
qui est surtout connu pour son action excitante sur le centre respira- 
toire. Les expériences ci-dessous nous renseignent sur ces questions : 
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Expérience N° 3. Lupin N" 138, 2100 gy. 
Mêmes dispositions que précédemment. 


— GE — = 
| Mouvements respiratoires 
Eius i Iouvements respiratoires 


Pression sanguine | 
| : 
par minute. | 


moyenne (imm. Hg) 


— ne an ән 
{ 








| 
| ee 
lo h. o2 : 40 86 
; IO h. o3 0,025 chlorhydrate morphine. injection intraveineuse. 
i 10 h. oo I7 Ä 92 
ı To h. 10-14 injection lente de 0,10 p. k. de théobr. | injection intraveineuse. 
| IO h. 15 20 86 
| IO h. 19 18 86 | 
| IO h. 24 16 86 | 
. Xo li. 23 O,01 p. kg. d'allvIthéobromine, injection intraveineuse. | 
i 10 h. 26 43 120 | 
1o h. 31 | 51 112 ` 
10 h. 4o 39 | 98 
| IO h. 45 30 86 
! IO h. 55 29 82 | 
1 


Linjection de la théobromine n'a donc aucune influence sur 
la respiration. Pendant l'injection, un abaissement considérable de 
la pression sanguine se produit, mais cesse cependant bientôt. Au 
contraire, comme prévu, l'injection de l'allylthéobromine provoque 
une forte accélération de la respiration et une augmentation de la 
pression sanguine qui rediminue lentement, ainsi qu'on l'a déjà 
remarqué dans les expériences précédentes. 

Le tracé n° I représente graphiquement le cours de l'expérience. 
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TRACÉ Ne? r. 


| 


1 
| 


/0 “оз sisprelino da 
4 E. 10 ër : 
FIST di | 


Buus 4. 7. 





Experience N’ 4. Lapin N° 130, 2200 gr. 


Mêmes dispositions que précéderiment 








den Mouvements respiratoires | Pression sanguine 
| par minute. moyenne (mm. Hg) 


Na 


| ————————_—_—_———_—————————_————————_—_—_ + nn re 


118 


әд 
— 
_ 
b 

© 
QC 

om 


injection intraveineuse. 
130 


h. 30 0,023 chlorhydrate morphine. 
h. 37 22 | 
HAr || 28 119 


0,02 par kg. de caféine. injection intraveineuse. 


ә GJ Qà UJ dI W Qə LA 
— 
EH 
+. 
N 


| 34 121 
h. 47 | 28 122 
h. 53 | 32 120 
h. 54 0,01 d'allvithéobromine. injection intraveineuse. 
3 h. 56 81 140 
3 h. 59 | , 60 130 
4 h. 03 49 IIS 
4 h. 07 48 114 
4 B. Xt | 44 112 
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La comparaison entre la caféine et l'allylthéobromine démontre 
aussi la différence d'action sur le centre respiratoire. L'injection de 
la caféine n'accélére pas la respiration, tandis que celle de l'allylthéo- 
bromine arréte la paralvsie du centre respiratoire et provoque une 


 accélération marquée, mais passagére de la respiration. 


Expérience N" 5. Lapin N" 123, 2200 zr. 


Memes dispositions que précéderument. 





———,————— E ee n nen 











r 
Weare | Monvements respiratoires i Pression sanguine 
| par minute. moyenne (mim. Hy) 
200 0 o 0 o 502 i m 
| - | 
ro D. 30 ` 44 | 102 | 
10 h. 32 0,02 chlorhvdrate morphine | injection intraveincuse. | 
10 h. 37 40 75 | 
то h. 38 oor chlorhydrate morphine. injection intraveineuse." 
T9 h. 41 0,01 4 » i | » » | 
10 h. 48 39 | 85 
10 h. 50 0,05 caniplre (1) injection intraveineusc. 
10 h.50!/. | 60 | 128 
10 h. 55 32 100 
to h. 58 6,015 par kg. d'allvithéobromine. | injection intraveineuse. | 
11 h. 03 70 | 128 | 
11: h. o8 49 | 120 | 
11 h. 15 O1 | 110 | 
It h. 20 40 | 106 
II lh. 27 49 | 104 | 
| | 


L'essai démontre que le camphre peut exciter le centre respira- 
toire d'une maniére trés forte, mais l'effet est trés passager et disparait 
aprés 5 minutes, tandis que l'effet d'une injection d'allyIthéobromine 
persiste longtemps et peut étre encore reconnu 25 minutes aprés. 
Ce phénoméne s'explique par la transformation rapide du camphre 
en composés inertes par combinaison avec les acides glycuroniques. 

Conformément aux constatations antérieures, d'aprés lesquelles 
on devait relever une affinité spéciale de certains composés allyliques 
vis-à-vis du centre respiratoire, on peut dire, en résumant nos expé- 
riences, que l'action excitante sur le centre respiratoire persiste aussi 
dans l'allylthéobromine. 

L'effet se manifeste déjà par une accélération peu appréciable 
de la respiration normale du lapin, mais il est démontré d'une maniére 
éclatante par l'excitation du centre respiratoire paralysé par la 
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(r) L'émulsion de camphre a été préparée de la manière suivante : 1 gr. de camphre 
est trituré avec 1--2 ce. d'alcool, on ajoute 20 ce. d'une solution de 7 °, de gomme 
arabique que l'on remue constamment dans le mortier. On obtient ainsi une émulsion 
bien suspendue qui contient peu de flocons et qui peut être injectée comme telle. 
Secouer avaut l'injection. 
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morphine. Sous l'influence de cette excitation centrale de Valiyltheo- 
bromine, la paralysie peut étre annulée complétement pour un certain 
temps, dans tous les cas elle est considérablement affaiblie puisque 
les mouvements respiratoires sont aussi accélérés et régularisés, de 
telle façon que la respiration anormalement superficielle et anor- 
malement ralentie est ramenée à son état normal. 

L'influence du groupe allylé introduit dans la molécule de la 
xanthine est très prononcée et distingue l’allvithéobromine des 
autres préparations de xanthine et de la caféine aussi, bien que 
celle-ci soit caractérisée par ses effets centraux. L'effet sur le centre 
respiratoire est comparable à celui du camphre, avec cet avantage 
que sa durée est plus longue. 

A titre documentaire, j'ai éssavé une allyltheophylline (7.-allyI, 
1.3.-diméthylxanthine) (1). Dans cette préparation l'influence du 
groupe allyle était aussi évidente, toutefois l’action n'était pas aussi 
prononcée que pour l'allvithéobromine, et elle était de trés courte 
durée. 


5. -— Action sur la circulation. 


Les effets de Vallylthéobromine ont déja été decrits dans le 
chapitre précédent et s'illustrent clairement par les tableaux donnés. 
Ils correspondent en principe aux effets de la cafeine avec cette 
différence cependant qu'ils sont peut-étre plus prononcés et plus 
durables. Dans les essais où l’on avait donné des narcotiques (hrdrate 
de chloral, éther, etc.), on pouvait observer un abaissement de la 
pression sanguine assez remarquable, mais très passager, de la méme 
façon que WAGNER (voir v. SCHROEDER) l’avait constate après l'injec- 
tion de caféine à des animaux chloralisés. Il s'agit vraisemblablement 
de modifications anormales dans la distribution du sang jusqu'à 
présent inexpliquées. 

Les essais sur le coeur présentaient beaucoup plus de difficultés. 
Nous avons employé pour l'analyse des fonctions cardiaques les 
méthodes spéciales qui ont été élaborées ces derniers temps à l'Institut 
pharmacologique de Zurich. Celles-ci permettent d'une part d'enre- 
gistrer la force musculaire du cœur dans des conditions spéciales de 
refoulement (compression intermittente de l'aorte et rétrécissement 
de la circulation pulmonaire) et, d autre part, de jeter un coup d'oeil 
sur la circulation pulmonaire (CLOETTA et ANDERS) et l'enregistrement 
pléthysmographique du volume du cœur d'après WOLFER. Malgré une 
multiple variation des essais, on ne peut pas porter un jugement 
définitif sur l'effet cardiaque de l'allvithéobromine. On a pu constater 
cependant que l'effet cardiaque était en principe le même que celui 
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Cette préparation a été également vitse à ma disposition par la Maison F. Hofi- 
mann-La Roche & Cie. 
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de la caféine. Il faut dire à lavantage de. l’allyltheobromine que 
l'effet nocif (c'est-à-dire la dilatation aprés de grandes doses et l’amoin- 
drissement du travail cardiaque qui en résulte) est beaucoup moins 
prononcé avec l'allylthéobromine qu'avec la caféine. L’allylthéo- 
bromine représenterait donc à ce point de vue aussi une amélioration 
de la caféine. Ces essais ayant été faits sur le coeur normal ne peuvent 
pas étre regardés comme tout à fait concluants. Il serait. nécessaire 
d'étudier l'effet cardiaque de la caféine et des substances semblables 
sur le cceur malade. Cela permettrait de trouver une base solide pour 
l'appréciation de l'effet thérapeutique cardiaque de ces préparations. 


6. — Action diuretique. 


Les résultats de l'expérimentation pharmacologique obtenus 
jusqu'ici ont fait reconnaitre que l'allylthéobromine posséde les 
qualités de la caféine. Nous allons voir que ce médicament possède 
aussi les propriétés diurétiques qui caractérisent les dimethylxan- 
thines et en particulier la théobromine et la théophylline. 

La plupart des auteurs qui se sont occupés de l'étude des effets 
diurétiques des dérivés de xanthine ont utilisé le lapin normal chez 
lequel ils ont essayé de provoquer, quelques jours avant l'essai, 
une saturation des tissus, soit au moyen d'une nourriture riche en 
cau, soit aussi par ingestion d'eau dans l'estomac. Mais cela ne corres- 
pond pas à un état pathologique, parce que l'excrétion normale 
de l'urine est toujours en rapport avec l'absorption des liquides 
Dans cette sorte d'essai, 11 y a un avantage méthodique dans le fait 
que la saturation physiologique des tissus, c'est-à-dire, la quantité 
d'urine préte à étre excrétée est beaucoup plus grande que si les 
tissus sont pauvres en liquide. Par augmentation des quantités 
excrétées, les rapports se laissent plus facilement apprécier. RICHTER 
a essavé de provoquer une hydropisie expérimentale chez le lapin 
par linjection de nitrate. d'uranium, pensant créer des conditions 
d'expérience pareilles à celles existant dans les états pathologiques 
de l'homme. Mais, méme dans ce cas, les conditions d'expériences 
ne sont pas irréprochables ; d’abord la néphrite parenchymateuse 
aiguë cause une profonde destruction des tissus rénaux, ensuite 
. le degré de cette destruction varie individuellement, de telle façon 
qu'il nest guère possible de comparer entre elles différentes substances. 

Avant l'intention de produire un enrichissement pathologique 
des liquides sans lésions organiques, j'ai essavé d'abord d'obtenir 
chez des souris blanches l'oedéme causé par injection intraveineuse 
«dle 3.0. diamino-thiopyronine (I), un phénomène qui a été déjà observé 
par EHRLICH. 


= — ---——.—.-..- .——.-.—. — ——...... —-......—.. 


(r) La substance colorante a été mise gracieusement à ma disposition par M. le 
Prof. KEHRMANN, de l'Université de Lausanne. 
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Les essais n aboutirent cependant pas a des résultats satisfai- 
sants. La cause de cet insuccès est à rechercher peut-ètre dans la 
petitesse des animaux d'expérience, peut-étre aussi dans les condi- 
tions spéciales de l'intoxication qui est caractérisée, d'après EHRLICH, 
par une lésion des vaisseaux. - 

-A la fin, je réussis à produire l’hydropisie pathologique et ses 
conséquences désirées par la méthode suivante qui se base sur le fait, 
qu'on peut provoquer chez des lapins, par injection intraveineuse, 
de grandes quantités de solution de Na Cl de 0,7 %,, une augmentation 
considérable de liquide dans le sang avec refoulement dans les organes 
et exosmose dans les cavités du corps sans qu'il en résulte une excrétion 
d'urine correspondante à la quantité de liquide injecté. Je pensais 
que les animaux traités de cette maniére s'adaptaient bien à l'examen 
des substances diurétiques, bien qu'il me restát encore à surmonter 
la difficulté de comparer entre eux les résultats obtenus par les dif- 
férentes préparations. Je trouvai une modification qui ine permit 
d'arriver à des résultats satisfaisants. SPIRO a démontré récemment 
par l'expérience , ce qui était connu en clinique, que la dinrèse causée 
par des dérivés de xanthine est suivie d'une phase d’excrétion dimi- 
nuée, qui dure jusqu'à ce que la concentration du sang soit égalisée 
de nouveau par l'absorption des liquides des tissus. Si l'on attend, 
après l'injection d'un diuretique, le commencement de Ja phase 
oligurique et qu'on injecte alors un second diurétique, on peut se 
rendre compte de l'intensité du second diurétique en comparaison 
du premier. Les résultats sont encore plus concluants si l'on donne 
les deux substances à comparer à deux lapins différents ; quand la 
phase oligurique est obtenue, on donne à l'animal qui a recu d'abord 
la substance r, la substance 2 et vice-versa. Il va de soi que cette 
méthode aussi n’est pas tout à fait exacte, mais elle permet pourtant 
de se faire une idée du pouvoir diurétique des deux substances, car 
il ressort de ces essais, de quelle façon le même état oligurique de ces 
deux animaux est influencé par les deux différentes préparations. 

Je procédais donc comme suit : 

Deux lapins mâles d’un poids à peu près égal, furent bien nar- 
cotisés et reçurent, au moyen d’une burette, dans la veine marginale 
de l'oreille, une solution de chlorure de sodium A oz 92, chauffée 
_à 380. L'injection s'effectua lentement et régulièrement. On introduisit 
dans la vessie du lapin, lié à la table d'opération, une fine sonde et 
l'on détermina la quantité d'urine excrétée à des intervalles définis 
en l’aspirant avec une seringue. Quand la sonde est bien placée, on 
peut recueillir l'urine quantitativement, comme des essais antérieurs 
l'ont prouvé. Une heure et demie à deux heures après, on injecte 
aux animaux les diurétiques à comparer, puis aprés cessation de la 
phase diurétique, on réinjecta les mémes préparations en les changeant 
pour chaque animal. 

Dans les tableaux suivants, on pourra se rendre compte des 
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résultats obtenus dans deux cas tvpiques tirés d'unesérie d'expériences 
qui toutes ont suivi le méme cours. 


Allyithéobromine et Caféine. 






x ——— ee 


Lapin À : 2800 grammes. Lapin B : 3000 grammes. 


A chacun, par kilog., injection intraveineuse de 0, 13 ce. d'un dérivé de l'acide 


barbiturique. 

Heures |NaC10.7°, | Urine Heures |NaC10.7°% Urine 
2 h. 45 évacuée 2h. 45 SCC évacuée 
3 h. 15 22 € 2.3 CC. 3 h. 15 22 cc. | 2.5 Ce, 
3 h. 45 28 2 - 3 h. 45 28 - 5.0 
4 h. 15 28 | 3: 4 h. 15 28 . | 14 - 
4 h. 30 13 - | X 4h. so 13 - | o: 
0,02 gr. par kilog. d'allvithéobromine 0,03 gr. par kilog. de caféine. 
4 lh. 453 | II cc. | 43 CC. 4 h. 45 7 TI ce. 48 ce. 
5 h 10- 32 - 5 h. TOs: = 32 5 
3 h. 15 | DID | 17 - 3 h. 15 IT - 12.5 
5 h. 30 | 9 ER sh. 30 | U - r. 

0,03 gr. par kilog. de caféine. 0,02 gr. par kilog. d'allvthéobromine. 
5 h. 45 13 CC. 10 ce. 5 | 5 h. 45 Io ce. 25 CC. 
6 h. 10 - | 2- 5 6 h. 10 - 19 --- 
6 h. r5 | 10 - | 3 - - | 6 h. 15 14 TEE 
ò h. 30 to > 1 5 | 6 h. 30 s e 7.5 
o h. 45 | 0.5 | 6 h. 45 go 
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Lapin À : 3000 grammes. Lapin B : 3200 grammes. 








A chacun, par kilogr., injection intraveineuse de 0,30 cc. d’un dérivé de l'acide 
barbiturique. 


Heures | NaCl0.7°/, Urine Heures NaCl 0.7° /, Urine 
2h. 45 — évacuée 2 h. 45. — évacuée 
3 h. 15 38 cc. 1.5 CC.. 3 h. 15 38 cc. 1.5 cc. 
3 h. 45 35 3:5 3 h. 45 35 se 3.5 

4 h. 20 — 2 — 4 h. 20 — 4 — 
0,10 gr. par kilog. de théobromine 0,02 gr. par kilog. d’allylthéobromine 
4 h. 15 20 cc. 27° CG. 4 h. 15 20 cc. 5I cc. 
4 h. 30 IO — 24 — 4 h. 30 IO — 30 — 
4 B. 45 21 — 17 - 4 h. 45 21 — I2 — 
5 h. 18 — 17 — 5 h. 18 — 7 — 
5 h. 15 I6 — I6 — 5 h. 15 I6 — 4 — 
0,02 gr. par kilog. d’allylthéobromine 0,10 gr. par kilog. de théobromine 
5 h. 30 16 cc. 49 CC. 5 h. 30 16 сс. Io cc. 
5 h. 45 20 — 31 — 5 h. 45 20 — 10 — 
6 h. ly = 24 — 6 h. 14 — 15 — 
6 h. 15 — g — 6 h. 15 — ı6 — 
6 h. 30 — 7 — 6 h. 30 — IO — 


Le tracé ci-contre (p. 376) représente graphiquement la diurèse 
comparée par la théobromine et l’allylthéobromine. 

Il ressort de toutes ces expériences que l’allylthéobromine possède 
un effet diurétique très prononcé. En effet, tout de suite après l’in- 
jection de la préparation commence une forte diurèse qui fournit, 
selon les réserves de liquide dans les tissus, des quantités considérables 
d'urine. Nous avons mesuré dans le courant du premier quart d'heure ` 
des quantités de 75 cc. et plus. En général, la diurèse de l’allylthéo- 
bromine se caractérise par un cours rapide durant le stade initial, 
pour diminuer graduellement et passer à l'état oligurique. Si on 
compare ces effets avec ceux de la caféine ou de la théobromine, 
on peut dire que 0,02 gr. d’allyltheobromine par kg. d’animal cause 
un effet diurétique correspondant à celui de 0,03 caféine et 0,1 de 
théobromine. Après une injection de théobromine ou de caféine, la 
diurèse commence avec moins d'intensité, qu'après une injection 
d’allylthéobromine. En somme, l'excitation diuretique de l’allyl- 
théobromine est plus forte que celle des deux autres préparations. 
Cela est prouvé non seulement par la quantité d'urine de la première 
phase, mais surtout dans la 2° phase oligurique où l’allylthéobromine 
est encore capable d’exciter plus fortement que les deux autres sub- 
stances le mécanisme diurétique fatigué. 
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Des expériences coinparatives ont également été faites avec la 
théophylline ; elles ont fait ressortir l'action plus marquée de l'allyl- 
théobromine. | 

Il est bon en outre de faire remarquer que l'on a pu obtenir, 
chez le lapin, des effets diurétiques remarquables par l'injection 
souscutanée d’allylthéobromine sans narcose préalable. 

Avec toute la réserve qu'il faut apporter au jugement compa- 
ratif des effets diurétiques, il ressort nettement de nos expériences, 
que l’allyithéobromine est un diurétique de premier ordre, équivalant 
les diurétiques connus les plus actifs. 


De toutes les expériences que nous venons de décrire se dégagent 
les conclusions suivantes : 

L’allylthéobromine présente toutes les propriétés de la théobro- 
mine et de la caféine. 

Comme la théobromine et comme également la théophylline, 
elle possède une action diurétique tout à fait remarquable. 

Comme la caféine, elle possède une action stimulgnte centrale 
spéciale; elle est surtout capable d'exciter le centre respiratoire 
paralysé. 

L'allyithéobromine présente donc les propriétés thérapeutiques 
caractéristiques d'ure part des triméthylxanthines et d'autre part 
des diméthylxanthines. Cette double action proviendrait peut-étre 
du fait, que le radical allyl, étant plus facilement éliminé par l'orga- 
nisme que le radical methyl, il se produirait après l'excitation des 
centres nerveux en quelque sorte, de la théobromine à l'état naissant 
susceptible de provoquer la forte action diurétique. 

Quoiqu’ il en soit, au point de vue pratique, il resulte del ces 
expériences, la possibilité de provoquer par l'allylthéobromine, à 
cóté d'un fort effet diurétique, des effets analeptiques qui ne sont 
pas à dédaigner. 

Comme diurétique, l'injectabilité de l'allylthéobromine par voie 
souscutanée, intramusculaire ou endoveineuse la rend supérieure 
à la théobromine et à ses dérivés isomères. 

SI ces faits se confirment dans l'essai clinique, l'allylthéobromine 
posséderait des avantages considérables sur tous les autres dérivés 
de la xanthine examinés jusqu'à présent. | 
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A pharmacological analysis of the cocain effect on the behavior 
‘of rats in the circular maze 


BY 


D. I. MACHT AND WM. BLOOM 


INTRODUCTORY. 


The effect of drugs on psychological functions and animal beha- 
vior has been the subject of remarkably little investigation on the part 
of either psychologists or pharmacologists. With the exception of two 
substances — alcohol and caffein — the contributions to this subject 
have until very recently been few and meager, so that the field of what 
may be termed psychopharmacology is virgin soil, full of possibilities. 
In connection with an extensive study of the effects of opium alka- ` 
loids (1), antipyretics (2), and other drugs on psychological functions 
carried on by one oftheauthors (MACHT), in conjunction with different 
collaborators, it was found advantageous to study the effects of a 
number of pharmacological reagents on the behavior of albino rats. 
Such observations could be very conveniently and accurately made 
by the use of a circular maze with a camera lucida attachment intro- 
duced by Watson. The present authors have studied the effect of 
antipyretic drugs on the behavior of rats in such an apparatus and the 
results of that investigation are published elsewhere. Macur and 
MORA (3) have also published an elaborate study of the effects of 
opium alkaloids individually and in combination with each other on 
the behavior of rats in the circular maze, and that work is also being 
published elsewhere. In the present communication it is proposed to 
describe WATSON's circular maze as adapted to pharmacological work, 
and to record-the results of experiments made with cocain and its 
decomposition products on the behavior and the neuromuscular func- 
tions of white rats. ` | 

" Although the most important action of cocain from the standpoint 
of the practical physician is its effect as a local anesthetic, it is well 
Arch. Int. . 8 
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known that this drug produces certain pronounced systemic effects 
after its absorption into the circulation. Among the most interesting of 
such effects is the action of cocain on the central nervous system and 
more particularly on the brain and the medulla oblongata. Cocain in 
small doses is known to stimulate the respiratory center ; it affects 
markedly the heat regulating apparatus, and it produces an excitation 
of the cerebrum which has led various authors to speak of it as a 
« delirimfacient » drug. It was therefore interesting to inquire into the 
effect of cocain on the cerebral functions as indicated by the behavior 
of lower animals. Accordingly experiments were first made on the 
albino rats in the circular maze for the purpose of determining whether 
the alkaloid produces a stimulation or depression of the cerebral func- 
tions. Following these experiments, a series of other experiments w: re 
made with a view of determining the action of the various decomposi- 
tion products of cocain individually or in combination with each other. 
It is a matter of common knowledge that the cocain molecule consists of 
a combination of three components namely the base ecgonin and the 
benzoyl and methyl radicals. That the local anesthetic action of cocain 
depends upon the combined action of the three components, ecgonin 
alone and even benzoyl-ecgonin being devoid of a local anesthetic 
effect, has been shown by POULSSON (4), STOCKMAN (5) and others. 
Again the effect of cocain on the contraction of striated muscle is also 
different from that of its components individually or adminstered in 
the form of a mixture as shown-by Kusora and MacHr (6). For this 
reason, experiments were made in the present investigation to deter- 
mine the effects of ecgonin, benzoyl-ecgonin, sodiuim benzoate, methyl 
alcohol and of various mixtures of these drugs on the behavior of 
animals. 


DESCRIPTION OF THE MAZE. 


The circular maze shown in figure 1 is made with wooden base 
and aluminium walls. The base is 150 cm. in diameter and 4 cm. in 
thickness. Its upper surface is marked off by grooves into a series of 
concentric circles. The diameter of each of the circles is as follows, 
beginning with the outermost one : 140 cm., 120 cm., 100 cm., 60 cm., 
40 cm., and 20 cm. Into the circular grooves are inserted. sheets of 
aluminium 18 14 cm. high and 0.8 mm. thick. Each strip of aluminium 
is cut just Io cm. shorter than the length of the circular groove into 
which it is to be fitted, thus giving an opening into the alley. By means 
of this arrangement it is possible to slide the aluminium around in its 
groove and thus to place the entrance in any desirable position. In the 
present investigation the openings or entrances to the alleys were pla- 
ced in the position indicated in figure 1, there being seven openings so 
arranged that the rat had to make alternate turns to right and left, 
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in the order indicated by Nos. I to 7. In addition to the doors or ope- 
nings, the alleys were also provided with obstructing partitions, which 
formed a number of blind cul-de-sacs. 





Fig. 1. 
Circular maze, viewed from above, 


The camera lucida attachment invented by Prof, WATSON is 
illustrated in figure 2. A large plate-glass mirror M, 91 cm. wide and 
I21 cm. iri length, was placed at an angle of 45 degrees, directly over 
the center of the maze. At a certain distance from this mirror a second 
mirror M , 61 cm. by 75 cm., is placed at an angle of 45 degrees above 
the maze, at such a distance from the first mirror that the light reflec- 
ted downward from it falls outside of the maze. Below M', and in the 
light reflected from it, is placed a single acromat, 6 cm. in diameter and 
50 cm. focus. The lens is placed in a barrel and the barrel is attached 
to a wooden disc 30 cm. in diameter. This board is attached to an iron 
collar which slides freely up and down and gives a very easy means of 
adjusting the size of the image. A pad of circular paper is laid upon a 
wooden shelf, below the lens, and the distance is so adjusted that the 
reduced image of the maze is focused upon the paper. Extraneous light 
is excluded by means of a soft, dark flannel curtain, not shown in the 
figure. As may readily be seen from the figure, the maze must be 
illuminated quite highly in order to produce a clear image. This 
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illumination is obtained by means of four powerful electric lamps, with 
opaque shades, placed symmetrically around the” maze. By means of 





Fig. 2. 
Cireular maze with camera lucida attachment. 


the camera lucida attachment, the movements of an animal in the 
maze can be traced upon white paper with a soft pencil. Such 
tracings are especially useful in the study of the learning of the maze 
problem, such as has been done by Miss HUBBERT and others. In the 
present investigation, where the effect of drugs on the behavior of 
the animals was studied after the rats had been trained, the use of 
this attachment was not essential and it was therefore dispensed with 
ina great many of the experiments. 
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The study of the behavior of the rats in the circular maze is begun 
by placing an animal in the center of the maze and feeding it from the 
bowl F for three successive days. During these three preliminary feed- 
ings, which last from ten to fifteen minutes, the entrance 7 is blocked 
off, so that the animal may not roam around. On the fourth day, therat 
is placed in the cage E, then the trap-door T is raised and the animal 
allowed to enter the first alley. The animal then gradually learns to 
find its way to the center of the maze, when it is taken out and the 
experiment is repeated. Generally three trials are made on each day. ` 
For work with the maze, albino rats, which are very tame, must be 
employed. The animals must be handled gently with the hands, and 
under no circumstances must they be picked up with forceps or similar 
instruments. The most suitable animals are found to be rats of appro- 
ximately 60 to 9o days old. Older animals are apt to be sluggish, while 
very young rats do not learn the maze problem so readily. Ordinarily 
the albino rats learn the maze problem in about two weeks, and 
. sometimes within a shorter period of time. An animal is considered to 

have solved the maze problem when it has learned to find its way into 
the center of the maze by the shortest route, that is, without any 
errors, on three successive trials. The technic of the training is descri- 
bed more in detail by HUBBERT (7). 


ANALYSIS OF THE DATA FURNISHED BY THE MAZE. 


The maze problem enables the psychologist to study the mode of 
learning of a rat. In studying the effect of drugs, the maze problém can 
be utilized in two ways. Animals may be subjected to the influence 
of drug action first and then trained in the maze with the purpose of 
ascertaining the effect on the rate of learning. Again, animals may be 
first taught to solve the maze problem and then the effect of drugs is 

studied in reference to its influente on their behavior, memory-habit, 
etc. Furthermore, other data can be obtained from the maze, after 
administering drugs to rats, which may show the effect on neuro- 
muscular co-ordination, and various somatic changes. As to exactly 
what the mechanism of learning the maze problem may be, the expla- 
nations given by various psychologists differ widely. Among the 
hypotheses which have been advanced to account for the reintegration 
of conduction paths in learning, there are at least three which stand 
out as rather opposed to one another in respect to the neural processes 
which they imply. The hypothesis suggested by Lapp and Woop- 
"WORTH (8) assumes inhibition of successive activities as the funda- 
mental process which results in the selection and fixation of random 
activities. The second hypothesis, such as given by ANGELL (9), assu- 
mes nervous reinforcement as the fundamental process by which suc- 
cessive acts become linked together in habit-formation. The third 
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hypothesis (WATSON) depends chiefly upon the chance spreading of 


nervous excitation, or the simultaneous activation of two afferent 
pathways, in such a way that the final common part of one is able to 
divert the discharge of the other, and so bring about a permanent 
connection between itself and this afferent path (Max MEYER and 
PAWLOW) (10). These hypotheses by no means exhaust the theoretical 
considerations of the maze problem (DASHIELL) (11). For the study 
of drug action, however, the various theoretical considerations are of 
secondary importance and the data obtained are of a much more 
definite nature, as will be seen from the following exposition. 


EFFECT OF COCAIN. 


Twenty-five rats were used altogether in the present investiga- 
tion. The effects of cocain alone in various doses were studied in four- 
teen experiments as illustrated by Table 1. In the Table are indicated 
the doses of the drug, cocain hydrochloride administered, the number 


of trials and the total time consumed in these trials, as well as the ` 


number of errors committed before the administration of the drug and 
the number of trials and the time of performance and number of errors 
fifteen minutes after the administration of the drug and again three 
hours after the administration of the drug. The general effect is then 
described and in the last colum the late effects or the behavior of the 
animal on the following day is given. 

It will be seen that a dose of one milligram of cocain or more 
produces a marked depression of the animal, so much so that it refuses 
to go through the maze or is lost altogether fifteen minutes after the 
administration of the drug. Smaller doses (one-thirtieth to one-tenth of 
a milligram) also produce a distinct depressant effect as indicated by 
the time of performance and the number of errors made. Of course, 
every conceivable control was made in connection with the maze 
work and it was found that neither distilled water or physiological 
saline solution alone produced any change in the animals. 

The authors were especially desirous of ascertaining whether 
cocain produced at any time a primary cerebral stimulation. For this 
purpose very small doses of cocain were injected but it was found that 
even minute quantities of the drug failed to produce a stimulating 
effect on the behavior or memory-habit of the animal. Such doses 
either produced no effect or were followed by a slight depression. 


EFFECT OF ECGONIN AND BENZOYL-ECGONIN. 


The effects of injections of ecgonin hydrochloride and of benzoyl- 
ecgonin are indicated in Table II. It will be noted that ecgonin-hy- 
drochloride even when given in doses much larger than those corres- 
ponding to the cocain in Table I, produced practically no effect on the 
behavior of the rats. 
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Benzoyl-ecgonin also in doses from one to three milligrams pro- 
duced no effect upon the behavior of the animals. Only in one experi- 
ment was there slight retardation noted but that was due to extra- 
neous causes. 


EFFECT OF SODIUM BENZOATE AND METHYL ALCOHOL. ` 


One per cent sôlution of sodium benzoate and methyl alcohol 
respectively were injected into the rats. The dosage and the effects of 
the injections are shown in Table III. It will be noted that the effect 
of neither one of these drugs was very remarkable. Either no change 
was produced or the behavior, in a few experiments, was somewhat 
depressed. Doses of the drug however which produced a depression 
were enormously larger than the relative amounts of these components 
. found in the toxic doses of cocain. In order to ascertain whether 
the injections of methyl alcohol immediately following the injection 
of sodium benzoate might produce a synergistic effect a number of 
experiments were made for that purpose as is shown in the Table. No 
such synergistic action was noted. 


EFFECT OF VARIOUS MIXTURES. 


Following the experiments with ecgonin hydrochloride, benzoyl- 
ecgonin, sodium benzoate and methyl alcohol when given alone, 
various mixtures of these substances in solution were made and injec- 
ted into the rats. The following mixtures were employed : 

Mixture A. — This consisted of equal parts of ecgonin hydrochlo- 
ride, sodium benzoate and methyl alcohol. 

Mixture B.— This consisted of equal parts of benzoyl-ecgonin and 
methyl alcohol. 

Mixture C.— This consisted of equal parts of methyl alcohol and 
sodium benzoate. All the solutions from which the mixtures were 
made were cold. The effect of the various mixtures are shown in 
Table IV. It will be noted that none of the combinations produced 
any effect on the behavior and memory-habit of the rats. 


DISCUSSION. 


The results obtained in the present investigation are interesting 
and somewhat unexpected. In the first place, the effect of cocain on 
the behavior of the rats was found to be depressant. In the second 
place, and contrary to expectations, no dose of cocain was found to 
produce any primary stimulation of the cerebral functions as indi- 
cated by the behavior and the memory-habit of the animals in the 
circular maze. When the doses of the drug were very small no effect at 
all was produced ;-while slightly larger doses produced an immediate 
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depression. ‘Thirdly, it was found that neither ecgonin hydrochloride 
nor benzoyl-ecgonin nor sodium benzoate, nor methyl alcoho’ when 
injected alone produced any effect on the animals. Curiously enough 
no difference was found in this respect between ecgonin hydrochloride 
and benzoyl-ecgonin which is contrary to the experiences of STOCKMAN 
in regard to their relative toxicity and of KuBora and MAcuHTin regard 
to their relative effect on striated muscle. Fourthly, simple mixtures 
of cold solutions of ecgonin, benzoyl-ecgonin, sodium benzoate and 
methyl alcohol in: various combinations produced no effect upon the 
behavior of rats. It seems therefore that the depressant action of the 
cocain molecule on the central nervous system requires an intimate 
chemical combination of ecgonin, benzoyl and methyl nuclei or 
radicles. Furthermore the total absence of the primary stimulation, 
even after very small doses of cocain in the experiments performed, 
would seem to indicate that the so called « delirimfacient » action of 
cocain on rats is not a result of an increased mental efficiency. 


CONCLUSIONS. 


I. The effects of cocain and its components were studied on the 
behavior of white rats in the circular maze. 

2. Cocain in every case when given in sufficient quantity produced 
a depression and in no case was there a primary stimulation noted. 

3. The effects of ecgonin, benzoyl-ecgonin, sodium benzoate and 
methyl alcohol individually produced little or no effect. 

4. Mixtures of the above components when injected in large doses 
produced no synergistic effects. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE L'INSTITUT MAREY 


I 


La signification des changements du rythme cardiaque 
produits par la perfusion avec la nicotine 


/ 


PAR LE 


PROFESSEUR D. T. BARRY (DE Cork) 


Ce travail ne laisse pas, croyons-nous, d'offrir de l'intérét .au 
sujet de l'étude du mécanisme cardiaque. Certains troubles de ce 
mécanisme que l'on constate dans les maladies de cœur et que l'on 
peut provoquer artificiellement par une action mécanique directe sur 
cet organe peuvent aussi être reproduits par l’action de certains poi- 
sons, faciles à employer par la voie de perfusion. Un des poisons à 
préconiser pour ces études est la nicotine avec laquelle on peut obtenir 
des effets trés différents suivant la conduite de l'expérience. La nico- 
tine peut, en effet, renforcer ou affaiblir, accélérer ou ralentir les 
battements, dissocier les contractions des différentes cavités, produire 
l'arrêt complet ou partiel du cœur, ou enfin renverser complètement 
le sens normal de la révolution cardiaque. 

La perfusion du cœur est pratiquée dans des buts divers et, 
soit pour noter l’action physiologique ou toxique d'une drogue, soit 
pour constater l'effet d'une différence de concentration d'ions dans 
.le liquide, l'expérience est toujours instructive. Avec certains réactifs 
on peut tirer des conclusions permettant de baser des théories du 
mécanisme normal, c'est-à-dire sur les propriétés neurogénes ou myo- 
genes de l'organe. L'emploi de la nicotine par exemple améne des 
changements dont l'explication serait apte à jeter de la lumiére sur 
ces questions, une explication qui d'ailleurs est quelquefois difficile à 
établir. Les différents auteurs sont loin d'étre d'accord sur la signifi- 
cation des phénoménes qui se produisent, et la critique de la portée 
de leurs résultats sur le róle neuro-musculaire serait des plus recom- 
mandables. | 

La méthode que nous avons employée est une modification de 
celle utilisée par feu le Professeur MINES. Une petite canule insérée 
dans la veine cave inférieure est attachée à un tube de caoutchouc 
vulcanisé à quatre voies, dont trois communiquent chacun avec un 
flacon. Un des flacons contient du liquide de RINGER et les deux 
autres des solutions à des concentrations différentes du réactif. La 
pression du liquide peut être variée par une crémaillère sur laquelle 
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les icons sont suspendus, et elle peut être maintenue à peu près 
constante ; ce qui permet de saisir les rapports entre l'allure nor- 
male de la révolution cardiaque et les changements de cette allure 
dus à l’action chimique du réactif. 

“Des tracés ont été pris au moyen de deux leviers, un attaché à 
l'oreillette, l’autre au ventricule, et ayant pu profiter depuis quelque 
. temps de l'aide et du conseil de M. Burr Sous-Directeur de l'Institut 
MAREY, nous avons pu enregistrer en méme temps l’électrocardio- 
gramme. 

Les expériences ont été faites sur la grenouille, le crapaud et la 
tortue. Chez la grenouille verte l'effet de la nicotine, pour une raison 
que nous ignorons, diffère un peu de ce que produit ce réactif sur la 
grenouille rousse et les autres espèces mentionnées ; l'inversion des 
battements surtout, très facile à produire chez celles-ci, l'est difficile- 
ment chez la grenouille verte. 

La question de l'origine des battements du coeur aussi bien que 
celle de la propagation de la vague d’excitation par ses parois ne sont 
pas encore résolues, quoique certains physiologistes en donnent une 
explication nette. Ces deux questions sont souvent confondues, plu- 
sieurs écrivains les traitant comme une seule en affirmant que, si une 
excitation prend naissance en un point donné d’un tissu, soit nerveux, 
soit musculaire, cette excitation doit être propagée par le même tissu. 
Mais tout le monde n’est .pas d'accord sur cette interprétation. L'évi- 
dence en faveur de la conduction par voie musculaire est forte, tandis 
que l'attribution d'une origine exclusivement musculaire à l'excitation 
ne serait pas à l'abri decritique. Chez la grenouille, par exemple, quand 
les battements ont été arrétés par la perfusion avec certains médica- 
ments ou poisons, tels que l'alcool, Ja nicotiue, etc. toute activité 
du cœur est suspendue pendant un certain temps, et celui-ci ne répond 
ni par une seule contraction ni par une série de contractions à une 
excitation venant du dehors. Après un lavage avec la solution de 
RINGER il y a une reprise des fonctions pourvu que l'empoisonnement 
n'ait pas été poussé trop loin, et cette reprise quasi automatique, peut 
être anticipée à un moment donné par l'excitation artificielle du 
pneumogastriqu?. C'est un phénomène qui est assez facile à observer. 
Dans ce cas l'excitation est d’origine nerveuse, bien qu’elle ait été 
provoquée artificiellement, mais comment admettre pour cela qu'elle 
s'est propagée dans le coeur par la voie nerveuse jusqu à la pointe, 
la où il n'existe pas de nerfs différenciés ? 

Dans le cas d'arrêt artificiel, les éléments nerveux semblent 
reprendre leurs fonctions assez tôt pour avoir une influence sur la 
reprise des propriétés rythmiques musculaires ; tant que celles-ci 
sont supprimées nous n'avons aucune indication sur l'état dans lequel 
se trouvent les nerfs, mais il est vraisemblable de penser qu'ils sont 
prêts à fonctionner avant le muscle et qu'ils règlent d’une manière 
quelconque la reprise des fonctions musculaires, lesquelles ne seraient 
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pas par conséquent indépendantes. Il y a des moments pendant l'arrét 
où des excitations appliquées au cœur produisent chacune une seule 
contraction, ce qui indique la reprise de l'irritabilité par le muscle 
sans rétablissement encore des propriétés rythmiques. Celles-ci se 
montrent sous l'influence d'une excitation soit du nerf, soit du muscle, 
mais selon toute apparence seulement lorsque les fonctions nerveuses 
sont rétablies. Là ce qui est post hoc serait propter hoc, mais la démons- 
tration ne peut pas constituer la preuve absolue. 

Parmi les effets de la nicotine les plus importants pour la solution 
des problèmes du mécanisme sont : le long arrêt total ou partiel du 
coeur, et la dissociation de l'oreillette et du ventricule jusqu'à l’inver- 
sion complète du sens de la révolution cardiaque, là où le ventricule 
domine le cycle. Il faut aussi noter les systoles (extrasystoles ?) qui ont 
lieu dans une des cavités du cœur n'ayant pas subi d'arrêt, sous l'in- 
fluence de la reprise des contractions d'une autre cavité dont l'activité 
a été suspendue pendant un certain temps. 

L'augmentation de la force du cœur est un des effets de ce poison ; 
cet effet est passager et disparaît vite sans habile manipulation. Il 
existe encore d’autres effets, mais ayant moins Ы. pour notre 
étude. 

Le renversement du cycle se produit tantòt en pleine fonction 
du cœur, tantôt après une période d'arrêt complet. Avec cette inver- 
sion le battement comfmence dans le ventricule et semble être entière- 
ment réglé par lui, tandis que normalement la révolution s'accomplit . 
sous l'influence d'une excitation qui prend naissance au niveau du 
sinus et qui se propage par la voie d'un faisceau, ou plutót d’un enton- 
noir chez les vertébrés inférieurs. Des modifications ou changements 
du lieu d'origine de l'excitation, produits au cours d'une expérience 
ou par des maladies, aménent des troubles dans l'ordre des systoles.. 
Il a été démontré dans un travail précédent (1) que l'intervalle AS-VS 
est raccourci par la nicotine. On a pensé que ceci a lieu non en raison 
d'une conduction plus rapide du faisceau, mais par déplacement de 
l'excitation le long du faisceau. On peut arriver à la suppression totale 
de cet intervalle, et enfin à une inversion du cycle avec précession 
ventriculaire. 

Ce que nous appellons i inversion est l’état où il paraît y avoir une 
seule excitation pour toute la révolution cardiaque et qui prend 
naissance dans le ventricule. Dans ce cás la contraction de l'oreillette 
suit le battement ventriculaire après un intervalle de temps assez 
court et à peu près constant (fig. 1) (2). Avec un intervalle prolongé 
ou avec des variations appréciables de sa durée, ce serait plutôt un 
cas de dissociation où chaque cavité aurait son point de départ indé- 


(1) BARRY : The Lancet, 17 Nov. 1917. 

(2) Toutes les figures montrent les tracés graphiques (oreillettes-ligne mince; 
ventricule-ligne épaisse) avec l'électrocardiogramme. 
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pendant, c'est à dire qu'il y aurait deux points d'excitation : un point 
sinusal (normal) pour la systole auriculaire et un point plus bas pour 





Fig. I. 
Eu haut : Tracés graphiques (ventricule et oreillette) avec i'élecrrocardiogre mme normal. 
En bas : inversion {l'oreillette suit le veniticule). 





Fix. II. 

. Y E 

Dissociation complète : l'accident P, visible entre R. ct T. dans les premier et cinquième 
cycles; invisible dans ies autres — il manque dans le troisième. 





Fig. III. 
L'activité de l'oreillette entièrement supprimée, Sa reprise dans ce cas fut la suite dea 
cont ractious ventricuiaires, 


la systole ventriculaire (fig. II). Si le ventricule bat seul (fig. III), ce 
sera un cas d'inversion incomplète. 
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Que le point d’excitation pour l’oreillette puisse changer indépen- 
damment ‘de l’inversion, c'est une théorie qui a été soutenue par 
HERING (1) et par d’autres observateurs. Ce phénomène paraît être 
indiqué par le fait que le soulèvement de l'électrocardiogramme qui 
représente la contraction auriculaire change quelquefois de positif à 
négatif, ou manque entièrement (fig. IV & V) (2) sans autre diffé- - 
rence du-rythme qu’une variation de la période diastolique qui pré- 
cêde le changement. 
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Fig. IV. 
En haut : changement de l'électrocardiogramme avec changem :nt& de vitesse aprés trois contractions. 
En bas: suite avec quelques cycles perdus. E. c€. g. changé encore. 
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Fig. V. 
Changement de vitesse et suppression de l'activité ventriculaire. E. c. g. d» l'oreillette manque. 


Cela indique que le sens de l'onde musculaire a changé de direction 
et, lorsque l'indication de l'électrocardiogramme manque tout à fait, 
cette direction serait perpendiculaire à la dérivation des électrodes 





(1) HERING : Zur Analyse der paroxysmalen Tachycardie, Münch. Med. Woch., 
IQII, 37. 

(2) Tous les électrocardiogrammes où il n'y pas d’autres indications ont été faits 
à une vitesse d’un centimètre par seconde. 
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qui seraient alors impropres à montrer le courant électrique. On est 
porté à croire alors que la source des excitations se déplace et qu’un 
point fatigué ou empoisonné puisse céder à un autre point à un 
moment donné le pouvoir de déclencher la révolution. cardiaque. Cette 
faculté des points différents dans la paroi pourrait établir sous cer- 
- taines conditions un état de rivalité entre eux, ce qui dans des cas 
exagérés pourrait donner lieu au phénomène de fibrillation. DONZE- 
LOT (1) qui a travaillé avec le Professeur GLEY a proposé un foyer 
d'excitations dans les oreillettes d'où proviendrait la fibrillation, sans 
avoir toutefois indiqué les changements possibles de l'électrocardio- 
gramme qui correspondraient avec une séparation appréciable des 
points d'origine. Les soulévements de l'électrocardiogramme qui 
ordinairement accompagnent la fibrillation auriculaire se ressemblent, 
mais toutes les variations électriques sont-elles représentées et sont- 
elles toutes de même nature? Les indications auriculaires semblent 
avoir le plus souvent à peu près la même forme dans le cas d’inversion 
que dans celui de la révolution normale ; ainsi le point de départ de 
l’onde de contraction auriculaire ne doit pas être déplacé sensiblement 
par le renversement. Cela s’expliquerait en supposant que ce n'est pas 
une onde de haut en bas dans la révolution normale et de bas en haut 
dans le cas de l’inversion, mais une onde d’arriére en avant dans les 
deux cas. Mais l'électrocardiogramme dans d'autres cas de dissociation 
montre un état électrique qui indique un changement de direction pour 
l'onde de contraction et par conséquent un changement important du 

int de départ. Ce point se trouverait-il par exemple quelquefois 
situé dans la partie antérieure du septum, à partir duquel l’onde 
s'étendrait sur les cötes?, 

Une rivalité peut s ‘établir aussi entre deux points de départ dont 
un serait normal ou situé dans l'oreillette, et l’autre ventriculaire. 
Ce fait est démontré dans une phase de l’action de la nicotine où on a 
effectué un arrêt préalable des oreillettes, pendant que le ventricule 
continue à battre. Au moyen du lavage avec la solution de RINGER, 
l'oreillette reprend et, si ses premiers battements surviennent au-delà 
de la période réfractaire du ventricule, celui-ci répond par des con- 
tractions (extrasystoles) sans changer son propre rythme pendant 
plusieurs cycles. Ces cycles sont alors doublés, cycle ventriculaire et 
cycle auriculaire, où l'excitation, tout en prenant naissance au point 
normal, peut passer au ventricule (fig. VI). Ensuite ces cycles ventricu- 
laires cessent et le rythme normal s'établit. Si au lieu du liquide de 
RINGER on se sert d'une solution faible de nicotine pour le lavage le 
phénomène peut encore se montrer, seulement: la reprise du. rythme 
normal ne dure pas; il est remplacé à un moment donné par le rythme 
inverse, complet ou incomplet, qui cède à son tour après un temps 





(1) ÉD. DONZELOT : Les Tachycardies paroxystiques, Thèse de doctorat en méde- 
cine, Paris, 1916. | 








u . Doubles re ventriculaires avec inversion, la deuxiéme provenant peut-étre de Sa 
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variable au rythme normal et ainsi de suite. Au moment du change- 
ment au rythme inverse on remarque tantôt que dans la série de 
contractions de l'oreillette il en manque une, tantôt qu'une de celles-ci 
n'arrive simplement pas à produire l'effet habituel sur le ventricule 
dont Je rythme ralentit, le rythme auriculaire se ralentissant après. Si ce 
n'était pas pour la régularité du rythme qui a lieu ensuite, on pourrait 
l'interpréter comme une simple dissociation, c'est à dire un cas où 
deux centres de contractions agissent, alternativement au lieu d'un 
(ventriculaire) seul. Les tracés, accompagnés de légendes, montrent 
cette régularité. 

WALLER (1) a démontré le cas d'un homme chez qui l'électrocar- 
diogramme indiquait à un certain moment que.la systole ventriculaire 
était accompagné de deux systoles auriculaires, une ayant lieu un 
dixième de seconde avant et l’autre un dixième de seconde près. On 
aurait pu croire que le faisceau conduisait dans les deux sens, mais 
. plus tard dans la même journée une dissociation, blocus complet, était 
établie. La fréquence de l'inversion avec la nicotine ne laisse gucun 
doute. 

L'électrocardiogramme révéle que la direction de l'onde de çon- 
traction ventriculaire n'est pas beaucoup changée par le renversement, 
pourtant cette phase ventriculaire est quelquefois bien modifiée 
(fig. VII). Dans cette figure l'accident négatif de la base est trés exa- 
géré (S. de la rubrique d'ErNTHOVEN); celui-ci n'est généralement pas 
visible, mais dans le cas de l'inversion est souvent bien indiqué. Lors- 
que la perfusion a duré longtemps l'accident T. est souvent négatif 
(fig. VIII). 

L'activité des oreillettes est d'habitude plus affectée par la nico- 
tine que celle du ventricule. Ceci est dû aux conditions expérimentales, 
les oreillettes etant plus exposées à l'action du poison que les ventri- 
cules. Aprés une action prolongée nous voyons quelquefois les batte- 
ments d'une oreillette adynamique se disposer par groupes ou montrer 
d'autres irrégularités du rythme. Le ventricule peut étre aussi dans un 
état de faiblesse avec ou sans blocus apparent. Dans ce dernier cas, 
qui ressemble aux symptómes pathologiques, on constate quelquefois 
que le rythme ventriculaire, quoique bien plus lent, est bien plus 
régulier que celui des oreillettes, et on se demande si le phénoméne ne 
pourrait pas étre interprété comme un exemple de dissociation plutót 
qu'un blocus de certaines excitations auriculaires. Il y à une contrac- 
tion ventriculaire pour une série de contractions auriculaires, üne série 
qui comprend tantót deux, tantót trois ou plus, et sans aucune régu- ’ 
larité d'espacement. Les contractions ventriculaires ne prendraient- 
elles pas naissance indépendamment des excitations du point supé- 
rieur? c'est-à-dire qu'il y aurait un blocus complet avec rythme 


(1) WALLER : The Lancet, May 31, 1413. 
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ventriculaire indépendant. WALLER (1) a aussi ə cette forme 
de blocus. 

La question de la souveraineté du wech. ou des nerfs faisant 
déclencher le cycle est, comme nous l'avons dit, encoreà résoüdre et on 
peut dire qu’en raison des phénomènes observés avec la nicotine que 
ceux-ci s'expliquent au moins aussi bien, sinon mieux, par la théorie 
neurogène que par la théorie musculaire. Les anciens auteurs neuro- 
génistes ont cherché l’origine des excitations normales du cœur dans 
les nerfs ou centres extra-cardiaques. Par suite de leurs expériences 
et de leur insuccés avoué, il était tout naturel d'accorder une signi- 
fication myogène aux phénomènes qui indiquaient l'indépendance de. 
l'organe vis-à-vis des centres, mais l'indépendance vis-à-vis des élé- 
ments nerveux dans le cceur est un autre probléme. La préférence 


accordée à la théorie myogéne est quelquefois basée sur des phénomè- 


nes qui n'ont pas la signification qu'on leur attribue. Les troubles que 
les myogénistes ont provoqués dans le cycle cardiaque par des excita- 
tions artificielles ou en entravant la nutrition ne peuvent pas toujours 
s'expliquer par les seules propriétés automatiques ou autonomes de 
cellules musculaires; d'un autre cóté, on peut amener la plupart de 
ces troubles au moyen d'une excitation exagérée des nerfs. Nous 
voyons chez le crapaud à la suite d'une forte excitation des ganglions 
étoilés un effet qui ressemble beaucoup aux désordres des maladies 
avec fibrillation (fig. IX). Le ventricule bat plus irrégulièrement 
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Fig. IX. 
Désordre du eycie produit par excitation forte du ganglion étoilé, La systole ventriculaire 
est doublée et changée de forme. 


que l'oreillette. HERING et d'autres ont réussi par l'excitation des 
nerfs à produire des effets tels que des extra-systoles et la tachycardie 
anormale. | 

| Les nerfs extracardiaques nous donnent une voie de passage pour 
une excitation aux éléments nerveux intracardiaques sans toucher le 
muscle, et le fait que l'on peut arriver par une telle excitation à faire 
reprendre au cœur arrêté ses battements dans certaines circonstances 
indique au moins que l'activité musculaire peut provenir des éléments 


(1) WALLER : Loc, cit. 
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nerveux. La nicotine est un poison qui, employée par la perfusion, 
peut arréter les contractions pendant de longues périodes, un quart 
d’heure ou plus ; est-ce par son action sur les nerfs ou sur le muscle 
que le poison améne ce résultat? Il empoisonne les deux tissus et sans 
doute l'arrêt pourrait être attribué à ce double effet. L'alcool occasion- 
ne un arrêt pareil, mais moins prolongé. Le muscle est certainement 
atteint, mais qui oserait dire à cause de cela que c'est uniquement 
dans le muscle que résident les facultés de reprendre et de faire conti- 
nuer les contractions? Pendant l'arrêt l'irritabilité renaît avant des 
propriétés rythmiques ; ce n’est qu'avec ou après la reprise des fonc- 
tions des nerfs que la faculté rythmique se rétablit dans le muscle. 
- L'effet de ralentissement et d'arrét dû à la nicotine n’est pas neu- 
tralisé par l'atropine ; il est seulement retardé ; ce qui pourrait s'expli- 
quer par une excitation des éléments nerveux post-ganglionaires, en 
presumant que l’atropine paralyse les cellules nerveuses. La vitesse 
avec laquelle l'arrêt complet s'effectue dans le cœur frais en employant 
une forte solution de poison est quelquefois étonnante: cela se fait en 
quelques secondes, et bien avant que le muscle ne soit empoisonné, 
puisqu’une excitation artificielle peut faire naître une contraction au 
commencement de l’arrêt, mais quelques secondes plus tard elle reste 
sans effet. Ainsi les éléments nerveux sont atteints avant le muscle, 
et l'arrét de l'activité en est le résultat. Le méme effet se produit par 
une excitation électrique du vague. Il n’y a aucun doute que les &le- 
ments nerveux soient atteints par la nicotine avant le muscle, et celui-ci 
reprend son irritabilité avant ses propriétés autogènes ; donc ces 
propriétés, supprimées par le poison, dépendraient-elles des cellules 
nerveuses pour leur rétablissement? et ces cellules auraient-elles un 
róle important à jouer dans l'activité rythmique du muscle? Ne pour- 
rait-on pas penser que le muscle cardiaque de ces vertébrés inférieurs 
est muni d'un fonds d'automaticité, dont l'approvisionnement serait 
réglé d'une facon quelconque par les éléments rierveux? Ainsi cette 
propriété du muscle serait une qualité dérivée des nerfs. Pour expliquer 
certains phénomènes nous voyons quelques auteurs d'aujourd'hui 
poussés à accorder aux nœuds d'où proviennent les excitations car- 
diaques, un mélange des tissus nerveux et musculaires, sans aucune 
évidence histologique ou autre, d’une pareille fusion. Est-il bien néces- 
saire, ce mélange, pour l'explication des phénomènes d'indépendance 
apparente du muscle cardiaque, tels que nous les connaissons ? Tout 
nerf a la faculté de transférer son activité à d’autres tissus avec trans- 
formation d'énergie, et ce n'est qu'un pas de plus pour supposer qu'il 
peut ainsi munir le muscle cardiaque d'un fond de ses propriétés 
autogènes. Ce fonds serait variable, et de cette façon nous aurions 
tous les degrés d'automaticité dans le muscle, depuis l'indépendance 
apparemment compléte chez les tuniciers jusqu'à la dépendance 

compléte chez les limules. | 
Les propriétés musculaires, telles que la période réfractaire et la 
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pause compensatrice, dérivent, pour CvoN et d'autres, des nerfs. L'ob- 
jection de HERING que la période réfractaire des nerfs est de très 
courte durée, tandis que celle du muscle est trés longue, n'est pas 
absolue. Si les deux périodes avañent exactement la même durée, ce 
ne serait pas une raison suffisante pour soutenir que l'une provien- 
drait de l'autre. Si le muscle est doué de certains attributs dus à l'in- 
fluence des nerfs, il ne s'ensuit pas nécessairement que ces attributs 
soient en tous points les mêmes que ceux des nerfs; fondamentalement 
ils ressemblent à ceux des nerfs quant à la susceptibilité aux poisons; 
par exemple, ils sont les premiers à succomber sous l'influence de la 
nicotine ; la propriété autogéne (REIZBILDUNG), si elle existe dans le 
muscle, est supprimée sans que l'irritabilité et la contractilité du 
muscle soient affectées. Celles-ci ne le sont que plus tard, leur suseep- .. 
tibilité à l'empoisonnement n'étant pas aussi marquée. 

NUKADA (1) a démontré que chez les limules le muscle de l'oreil- 
lette est strié, et ses relations avec les nerfs rappellent celles des mus- 
cles du squelette. NUKADA suggére que non-seulement chez les limules 
mais aussi chez les mammiféres les trois facultés : excitation (REIZ- 
BILDUNG), conduction (REIZLEITUNG) et coordination, sont admi- 
nistrées par les nerfs. L'effet des poisons, dit-il, est une parfaite 
énigme. Il semble impliquer par là que ponies est pus marquée 
quant à la théorie myogène. 

HABERLANDT (2), qui.a travaillé sur le cœur de grenouille, liga- 
turé selon la méthode de STANNIUS, a examiné l’électrocardiogramme 
du ventricule isolé ; dans ce cas, oü l'entonnoir serait la source des 
excitations, 41 a trouvé que les soulèvements ventriculaires sont peu 
différents des normaux, et il donne quelques détails sur les soulève- ` 
ments R. & T. Par l’action de la nicotine qui produit parfois des effets 
comme ceux de l'excitation artificielle de HABERLANDT, les souleve- 
ments ventriculaires sont quelquefois bien changés, mais ils n’ont pas 
été encore étudiés profondément. HABERLANDT a remarqué aussi une 
rivalité (WETTSTREIT) entre le foyer sinusal de l'excitation (AUSBIL- 
DUNG) et Pentonnoir. 

Comme nous l’avons indiqué au commencement, les changements 
du cycle cardiaque que produit la nicotine sont intéressants à cause 
de leur ressemblance avec certains phénoménes des maladies du cœur. 
Ces constatations démontrent clairement, non seulement l'indépen- 
dance facultative du ventricule, mais la soumission en certaines cir- 
constances des fonctions de l'oreillette à la souveraineté du ventricule. 

Nous espérons tirer de nos futures expériences des conclusions 
plus nettes sur le probléme du mécanisme normal. 





(1) NvKADA : Mitt. a. D. Tak. d. K. Univ. Tokyo, 19, 1, 1917. 
(2) HABERLANDT : Arch. für (Anat. und) Phys., 1916, 367. 
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REACTION DE WASSERMANN. 
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La methode de serodiagnostic proposee .par WASSERMANN, 
‘NEISSER et BRUCK (1) et actuellement désignée sous la dénomination 
de « Réaction de WASSERMANN » était destinée, d’après la conception 
de ces trois auteurs, à rechercher la présence dans le sérum des malades 
atteints de syphilis, de substances sensitilisatrices spécifiques. 

C'était donc, somme toute, une application à la syphilis de la 
« Réaction de déviation de l'alexine » découverte par BORDET et 
GENGOU (2). Du fait qu’à cette époque, la culture du tréponème 
n'était pas réalisable, WASSERMANN crut utiliser, pour sa réaction, 
un extrait spécifique en se servant d’un extrait aqueux de foie de 
fœtus syphilitique. Toutefois, cet auteur ne tarda pas à constater 
que la valeur de cet antigène était fonction, bien plus du degré d'auto- 
lyse de l'organe employé que de sa richesse en spirochètes. 

Peu de temps après cette constatation, LEVADITI et MARIE (3) 
démontrérent qu'on pouvait obtenir un extrait pareillement doué 
d'activité en mettant à profit pour sa préparation un foie normal, 
macéré de préférence. 

Plus tard, il fut établi par des recherches effectuées dans divers 
laboratoires que le principe actif des extraits était soluble dans l'alcool, 
et qu'il pouvait, jusqu'à un certain point, être remplacé par la léci- 
thine (4) ou le glycocholate de soude (5). 

De ces constatations il découlait à l'évidence que l'extrait de foie 
auquel WASSERMANN attribuait le róle d'antigéne, agissait tout 
différemment, et qu'il agissait notamment de par sa teneur en lipoides. 

Pour ce qui est des anticorps mis en évidence par cette réaction, 
nous sommes loin d'être fixés sur leur nature, il n’est plus personne 
qui songe à les identifier aux anticorps intervenant dans l’immunité. 

Ces faits ont engagé les auteurs à faire une distinction nette entre 
la « Réaction de WASSERMANN » et celle de la « Déviation de l’alexine. » 
« Dans l'épreuve de WASSERMANN », l'alexine serait inactivée par une 


sorte de floculation des colloides du sérum au contact des lipoides 
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des extraits: cette floculation serait imperceptible à l'oeil, suffisante 
cependant pour inhiber l'action de l'alexine (4 et 5). 

'Toutes ces explications manquent de clarté et de précision. Aussi, 
afin d'avancer nos connaissances sur le mécanisme de la réaction de 
WASSERMANN, nous avons entrepris une série de recherches compara- 
tives entre la réaction de la déviation de l'alexine et l'épreuve de 
WASSERMANN. 

Pour mieux ordonner l’exposé de nos résultats, nous envisagerons 
successivement : 

I? l'influence du sel ; 

29 l'action du sérum normal. 

Avant d'aborder l'exposé détaillé de nos recherches, nous indique- 
rons sommairement la technique suivie dans l'exécution de nos 
réactions. 


A. — Réaction de Wassermann. 


Comme antigène nous utilisons l'extrait préparé à l'Institut 
Pasteur de Bruxelles selon la technique indiquée par BORDET et 
RUELENS (6). 

Dans un verre à montre, 0,1 cc. de l’extrait alcoolique est évaporé 
à l'étuve; nous émulsionnons le résidu dans 2 cc. d’eau physiologique 
et nous l’employons comme antigéne, a cette dilution, à raison de 0,2 cc. 

Les sérums à examiner, ainsi que les sérums-contrôles, sont chauf- 
fés 4 56° durant une 1 heure pour y détruire l'alexine et les substances 
thermolabiles capables de fournir un WASSERMANN non spécifique (7). 

Comme alexine, nous nous servons du sérum frais de cobaye à 
raison de 1/20 cc. 

Enfin, le système hémolytique est constitué de 1 cc. de globules 
de mouton lavés et dilués dans de l'eau physiologique et additionnés 
d'une dose d'hémolysine représentant sensiblement 1o fois le titre 
de celle-ci. 








Schéma. 
| TUBE I TUBE II. | TuBE III | TuBE IV TUBE V | TUBE VI | TuBE VII 
| 
| 0,2 extr 0,2 extr. 0,2 extr. 0,4 extr. 
| dilué dilué dilué dilué 
0,2 Sér. 0,2 Sér. 0,2 Sér. 0,4 Sér. | 0,4 sér. O,4 SET. 
norm. syphilit. ö exam. normal syphilit. à exam. 
1 CC. eau | I cc. eau | I cc. eau | I cc. eau | I cc. eau | I cc. eau | 1 сс. еди | 
physiol. physiol. physiol. physiol. physiol. physiol. physiol. | 
Icc. alex. | r cc. alex. | ı cc. alex. | r cc. alex. | 1 cc. alex. | r cc. alex. | rcc. alex. | 
(sér. frais 
de cobaye 


dil. 1/20) 
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I heure d’etuve. 

Addition du système hémolytique, soit 2 cc. du mélange a parties 
égales globules de mouton dilués à 1/20 dans l’eau physiologique et 
hémolysine diluée de telle facon que I cc. contienne environ 10 fois 
son titre. 

La réaction est considérée comme achevée lorsque l'hémolyse 
est compléte dans les divers tubes contróles (Tubes N° I, IV, V, VI 
et VII). 


Remarque. -— Nous tenons à faire remarquer que tous les contrôles 
(doubles doses d'extrait, doubles doses de sérum) ont toujours été 
faits, méme s'ils ne sont pas indiqués dans les protocoles d'expériences. 
Ils ont toujours donné le résultat voulu, c'est-à-dire hémolvse com- 
pléte. D'ailleurs, ces contróles sont indispensables pour que les réac- 
tions puissent étre considérées comme valables. 

Pour doser l'intensité d'une réaction fortement positive, nous 
avons eu recours à la méthode de dosage consistant à ajouter à une 
dose constante d'extrait des doses décroissantes du sérum ayant 
réagi positivement, et 1/20 cc. d'alexine. 


0,2 cc. Extrait + doses décroissantes de sérum. 












2/10 sér. I /320 sér. | 


1/10 sér. | 1/20 sér. | 1/40 sér. | 1/80 sér. 











I /20 alex. | 1/20 alex. | 1/20 alex. | 1/20 alex. | 1/20 alex. I /20 alex. 








On juge du degré de l’activité du sérum syphilitique suivant la 
quantité de sérum nécessaire pour obtenir un WASSERMANN positif. 
Ainsi, on considère, avec raison, comme plus fortement syphilitique 
un sérum dont 1/80 suffit pour assurer une réaction positive, qu’un 
autre dont il faut 1/20, ou 2/10. 


B. — Réaction de déviation. 


Comme antigène, nous nous servons d'une émulsion d’une espèce 
de bacilles paratyphiques, et comme substances sensibilisatrices, le 
sérum pécifique provenant d'un animal vacciné contre cette souche 
de microbes. 

L'émulsion bactérienne servant d’antigène a été chauffée durant 
une heure à 5069? afin d'y tuer les microbes. Cette précaution est indis- 
pensable pour prévenir le développement des microbes en question 
durant le séjour des tubes d'épreuve à l'étuve. 

Le sérum spécifique est employé à des doses décroissantes ainsi 
qu'il est indiqué dans les protocoles d'expériences insérés plus loin 
dans le travail. 

Nous faisons également les contróles exigés : 

a) double dose d’emulsion + 1/20 cc. alexine ; 


b) double dose de sérum spécifique chauffé + 1/20 cc. alexine. 
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Les résultats de l'épreuve sont notés lorsqu'il y a dissolution 
complète dans le; contrôles. 


Notation. 
+ + = aucune hémolyse. 
+ = trace d'hémolyse, c'est-à-dire qu'aprés la sédimentation 
des globules non dissous, le liquide est légérement teinté par l'hémo- 
globine dissoute. 


— = hémolyse complète. 


Inc.: (| résultats intermédiaires entre + et — suivant le 
presque €. ? degré d'hémolyse. (incomplet, presque complet). 


I. — INFLUENCE DU SEL. 


Nous avons examiné l'influence du sel sur les deux réactions 
et nous avons successivement envisagé l'action d'un excès de sel 
(solution hypersalée) et d'un défaut de sel. 


a) Solution hypersalée. 


Les recherches de Norr (8) ont établi que dans l'eau hypersalée 
les globules fixent la substance sensibilisatrice sans se charger d'alexine. 
Ces recherches ont été reprises par divers auteurs et amplifiées dans 
leurs résultats, notamment par voN DUNGERN et HIRSCHFELD (9) et 
GUGGENHEIMER (10). 

D'après les indications de ce dernier, une concentration de 2.5 9; 
de sel est requise pour empêcher la dissolution des globules sensibilisés 
par IO doses d'hémolysine, c'est-à-dire pour prévenir la fixation de 
l’alexine. | 

WALRAVENS (11) a trouvé qu'il faut arriver à une concentration 
sensiblement égale pour empécher la fixation de l'opsonine sur les 
microbes. 

Pour étudier l'influence des solution; hypersalées sur la réaction 
de WASSERMANN et sur la réaction de BORDET et GENGOU, nous 
procédons comme suit : 

A de l'extrait dilué à l'aide d'eau hypersalée (dans un essai la 
teneur en sel est de 16 %o, dans un autre elle est de 32 °oo) nous 
a joutons : 

a) des doses décroissantes de sérum inactivé à 560 dilué avec de 
l'eau salée de concentration correspondante ; 

0) 1/20 cc. d’alexine également diluée avec cette eau hypersaleée. 

Aprés une heure d’étuve à 37° nous ajoutons de l’eau distillée en 
quantité voulue pour ramener à la concentration de l’eau physiolo- 
gique. 

() le système hémolytique. 
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D'épreuves faites à de nombreuses reprises il résulte que le sel 
exerce une action anti-réactive. Toutefois, pour que l'alexine ne soit 
pas inactivée par le complexe antigène syphilitique et sérum syphili- 
tique, il faut que le mélange ait été fait dans une solution salée à la 
concentration de 32 °5o. Avec.de l’eau contenant seulement 16 %o 
de sel, la réaction de WASSERMANN se produit encore, mais un peu 
moins nettement que dans l'essai fait avec de l’eau physiologique. 

Nous faisons l'expérience de la façon suivante : dans trois séries 
de tubes, séries A B C nous mettons : 


1°) une dose constante d’extrait dilué 
dans la serie À avec de l’eau physiologique ; 
dans la série B avec de l'eau à 16 “0 de sel; 
dans la série C avec de l’eau à 32 %o de sel. 


2° des doses décroissantes de sérum syphilitique 228 dilué 
dans la série A avec de l’eau phvsiologique ; 
dans la série B avec de l'eau à 16 "59 de sel ; 
dans la série C avec de l'eau à 32 %o de sel. 
39 r/20 cc. d'alexine dilué 
dans la série À avec de l'eau physiologique ; 
dans la série B avec de l'eáu à 16 95, de sel: 
dans la série C avec de l'eau à 32 ?59 de sel. 


Aprés un séjour d'une heure à l'étuve à 379? nous ajoutons : 


I9 aux tubes des séries B et C la quantité voulue d'eau distillée 
pour ramener à concentration physiologique ; 


29 aux tubes des trois séries, le systéme hémolytique. 
Voici le protocole d'un de ces essais : 


0,2 cc. Extrait dilué + doses décroissantes du sérum syphilitique 228. 


Eau physiologique 


Eau salée à 16 96, 
Eau salée à 32 Dia 





Les contróles ont donné les résultats désirés. 

Nous avons obtenu le méme résultat dans l'essai de la réaction 
de déviation. Comme antigéne nous nous sommes servi de bacilles 
paratyphiques tués à 56° durant une 1% heure et émulsionnés, 
suivant la série, | 

dans de l’eau physiologique (série A) ; 

dans de l'eau salée à 16 959 (série B) ; 

dans de l'eau salée à 32 Yo (série C). 
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Le sérum provenant d’un animal vacciné contre le bacille paraty- 
phique utilisé, et l'alexine, sont de méme dilués : 

avec de l’eau physiologique (série A) ; 

avec de l’eau salée à 16 %o (série B) ; 

avec de l'eau salée à 32 %o (série C). 

Aprés une heure d'étuve, le milieu est ramené à la concentration 
physiologique par addition d'eau distillée en quantité nécessaire et 
le systéme hémolytique est ajouté. 


0,1 cc. Emulsion de bacilles paratyphiques B dilués + doses décroissantes 
du sérum spécifique. 

















Solution diluante 1/100 | 1/200 | 1/400 | 1 /600 | 





1/25 1/50 

























A Eau physiologique 


| 

В Eau salée A 16 944 | | 
C Eau salée à 32 % | 
| 


Les contrôles ont fonctionné comme ils devaient. 

De ces expériences il résulte que l'alexine ne se fixe plus sur 
l’antigéne lorsque la concentration 32 ?oo est atteinte ; et les résultats 
sont identiques aux deux réactions, de WASSERMANN et de déviation. 
I] nous est donc permis de rapprocher nos constatations de celles 
faites dans l'étude du phénomène de l’hémolyse. 


b) Absence de sel. 


Les recherches de FERRATA (12) ,de SACHS et TERUUCHI (13) ont 
établi que dans les milieux dépourvus de sel, l’alexine est inactivée, 
c'est-à-dire, que mis en presence d’hemolysine dans des milieux 
dépourvus de sel (les dilutions sont faites avec de l’eau distillée sucrée — 
4,15 % de glucose — pour éviter la dissolution des globules en milieu 
hypotonique) les globules de moutons ne subissent pas la dissolution. 
Dans ces conditions, la substance sensibilisatrice va cependant se 
fixer sur les globule-, seule l'alexine reste libre. 

Cette constatation est à rapprocher des faits observés par 
BUCHNER (13) en ce qui concerne la bactériolyse. Cet auteur a noté 
que l’action bactériolytique des sérums disparait lorsqu'on dilue ces 
sérums avec de l'eau distillée ; elle reparait cependant aprés addition 
d'une dose appropriée de sel. 

Cette absence d'hémolyse provenant essentiellement du :défaut 
d'union ou d'affinité de l'alexine pour les globules sensibilisés, pourrait 
résulter aussi, en partie ou en totalité, de l'altération ou de l'inactiva- 
tion que l'alexine est susceptible de subir en milieu dépourvu de sel. 

Nous avons examiné l'influence que l'absence de sel exerce sur 
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la réaction de WASSERMANN et sur la réaction de BORDET. A cet effet, 
nous diluons de l'extrait alcoolique avec de l’eau distillée, le sérum 
syphilitique et l'alexine étant de méme dilués avec de l’eau dépourvue 
de sel. 

Aprés un heure de contact à l'étuve, nous additionnons au 
contenu des tubes la quantité de sel nécessaire pour obtenir une teneur 
de 8 %o, soit un volume égal d'eau d'une concentration chlorurée 
de 16 %o 

La réaction de BORDET-GENGOU est exécutée suivant une tech- 
nique semblable. Les microbes tués sont émulsionnés dans de l'eau 
distillée, de méme que les sérums spécifiques et l'alexine. 

Dans plusieurs essais ainsi réalisés, nous avons réguliérement 
obtenu l'absence d'hémolyse, dans tous les tubes. Ce résultat doit 
étre attribué à l'inactivation de l'alexine durant son séjour à l'étuve. 

Pour prévenir cette" inactivation nous avons essayé d'ajouter 
au contenu des tubes, une certaine quantité de sucre glucose, ainsi 
qu'il fut fait dans les recherches de l'hémolyse en absence de sel, 
soit 4,15 9/ de glucose. 

Les résultats de nos essais ne variérent nullement de ce fait. 

Nous avons obtenu un résultat trés net en utilisant de l'alexine 
diluée avec de l'eau distillée et acidifiée par un courant de CO, 

Ainsi qu'il résulte des recherches de BEssEMANS (14) et de Bruv- 
NOGHE (15) l'alexine ainsi traitée ne subit plus d'inactivation lors- 


a 


qu’elle est soumise à l’influence de l’eau distillée. 


Sérum syphilitique (Pal. 19). 


Doses décroissantes de ce sérum. 


+ 


Eau physiologique 


Eau distillée 





Sérum syphilitique (Pal. 12). 


Doses décroissantes de ce sérum. 








+ | 2/10 1/10 1/20 | 1/40 | 1 /80 


Eau physiologique də | + + + + + — 
Eau distillée = | = + T = 
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Sérum anti-paratyphique. 


0,1 Emulsion de microbes paratyphiques + doses décroissantes de 
sérum spécifique + 1/20 alexine. 


1/50 1/100 1 /200 


Eau physiologique 
Eau distillée 





De ces recherches il résulte que l’alexine en milieu dépourvu de 
sel ne se fixe pas sur l'antigéne sensibilisé pas plus qu'elle n'est rendue 
inactive dans les mémes conditions dans la réaction de WASSERMANN. 

Nous tenons à faire remarquer que l'alexine diluée dens de l'eau 
distillée et acidifiée par le CO, est parfaitement apte à subir la fixation 
ou l'inactivation dans les réactions de déviation et dans la réaction 
de WASSERMANN, bien entendu quand l'essai se pratique dans un 
milieu contenant du sel. 

A titre d'exemple : 


Sérum syphilitique (Pal. 12). 


Doses décroissantes de ce sérum. 
1/10 1 /20 1 /40 1 /80 I /160 | 


| 1 /20 cc. alexine diluée 
| dans de l’eau physio- 
i logique 


| 1/20 cc. alexine à 1/10 
dans de l'eau distillée, 
puis acidifiée par CO, 
rendue ensuite phys. 

ar addition d'eau 
ypersalée à 16 %o. 





L'absence de sel agit donc de même dans les deux essais. 


II. — INFLUENCE DU SERUM NORMAL. 


A. — Sur la réaction de Wassermann. 


Lorsqu'on fait le dosage de l’activité d’un sérum fournissant un 
WASSERMANN fortement nositif, et si l’on utilise, pour effectuer ce 
dosage, le procédé des doses décroissantes de sérum, ie résultat de ce 
dosage varie suivant que, pour faire les dilutions du sérum, on a fait 
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usage d’eau physiologique ou de sérum normal. Les épreuves faites 
à l’aide de sérum syphilitique dilué avec du sérum normal donnent 
toujours un WASSERMANN moins fortement positif que dans l'essai 
fait avec le méme sérum syphilitique dilué avec de l'eau physiologique. 

TECHNIQUE. — Dans une série de tubes nous mettons 0,2 cc. 
de sérum syphilitique. 

Dans le premier tube il est mis tel quel; 

Dans le second tube, il est dilué à 1/2 

Dans le troisième tube, il est dilué à 1/4 

Dans le quatrième tube, il est dilué à 1/8 

Dans des essais institués simultanément, on examine le même 
sérum, pris aux mêmes doses, mais dont les dilutions ont été faites 
non plus avec de l'eau physiologique, mais avec les sérums normaux 
indiqués dans les protocoles. | 

Ces diverses quantités de sérum syphilitique restent en contact, 
durant une heure à l'étuve à 37° avec une dose convenable d'extrait, 
soit 0,2 cc. de l'extrait dilué et une dose de I/20 cc. d'alexine. 

Aprés cette heure de contact, on ajoute le systéme hémolytique. 
En d'autres termes, nous mettons en présence d'extrait (0,2 cc.) 
et d'alexine (1/20 cc.) des doses décroissantes du sérum syphilitique 
indiqué sur le haut des colonnes, dans les tableaux I—II; dans un 
essai cette quantité de sérum est ramenée À 0,2 cc. à l'aide d’eau 
physiologique, dans les autres essais, la dilution est faite avec des 
sérums normaux. 


| avec de l'eau 
| physiologique. 


Tableau I. — Sérum syphilitique (Moerz). 
Manifestations secondaires, malade peu traité. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 














DILUANTS | 2/10 | 1/10 1 /20 | 1 /40 | 1 /80 
| | 
Eau physiologique + + | + + + + + + + | 
Sérum normal 24630 xe. cds uf lo 1 46 аб Ед кы 1 
Sérum normal 24664 + + e EL | MS ER $ | 
Sérum normal 24662 + + + + | f — — | — | 
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Tableau II. — Sérum syphilitique (Brux.). 
Ulcération tertiaire traitée. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 










DILUANTS 


Eau phisiologique 
Sérum normal 24630 | + E dc = 
Sérum normal 24664 - + 4 Ges 


Sérum normal 24662 ? — — 


Les contrôles 1) doubles doses d'extrait ; 2) double dose des 
divers sérums (sérums syphilitiques et sérums normaux) donnent 
dissolution compléte. 

Ces expériences mettent en lumiére que le sérum MozRz (Tableau I) 
fournit avec la méthode habituelle de dosage, c'est-à-dire, dilutions 
faites avec de l'eau physiologique, un WASSERMANN fortement positif 
avec I /40 cc. et positif avec 1 /80 cc. ; tandis que, dans le méme essai, 
avec addition de sérums normaux, la réaction est moins forte ainsi 
qu'il ressort du Tableau I. 

Cette méme constatation se dégage du Tableau II oü le sérum 
Brux. donne sans addition de sérum normal, un WASSERMANN forte- 
ment positif avec 1/10 cc. de sérum, et positif avec 1/40 cc. Après 
addition des mêmes sérums normaux que ceux utilisés pour le sérum 
syphilitique MOERz, le WASSERMANN est devenu ici aussi moins positif. 

Ces deux Tableaux nous montrent encore deux autres faits, sur 
lesquels nous insisterons plus loin. 

1°) Les divers sérums normaux n’agissent pas de façon égale 
vis-à-vis d'un sérum syphilitique donné. À ce sujet nous n'avons qu'à 
comparer l'action exercée par les trois sérums normaux 24630-24664- 
et 24662. dans l'essai mentionné au Tableau I. 

Le sérum 24664 ne modifie pas l'intensité de la réaction alors 
que les deux autres la modifient avec une intensité variable ; le sérum 
24662 étant plus actif dans ce sens que le sérum 24630. 

2°) Un même sérum normal n'exerce pas nécessairement la 
méme action sur divers sérums syphilitiques. C'est ainsi que le sérum 
normal 24664 ne modifie pas l'intensité de la réaction donnée par le 
sérum syphilitique MoERZ, alors qu'il atténue celle fournie par le 
sérum de BRUX. 

On prouvera, de facon plus formelle encore, l'action neutralisante 
des sérums normaux sur les substances fournissant la réaction de 
WASSERMANN en ajoutant à des doses décroissantes de sérum syphili- 
tique des doses constantes de sérum normal inactivé à 56° durant 
une 1% heure. 
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Tableau III. — Sérum syphilitique 229. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 













- 1/80 | 1/160 





Eau physiologique + + ә иә аф | - «Een 
2/10 Sérum normal St. de a ili la È |o | _ A 
2/10 Sérum normal V. B. + + | + ei e ди i. pi = 
| 2 /10 Sérum normal P. K. +++ + + + | + + + = 
' 2/10 Serum normal 24747 ++|J++ ++] ++ | de = 
2/10 Sérum normal H. J. + + | + ++] + 


T | 


Tableau IV. — Sérum syphilitique 231. 


Doses décroissantes du sérum sypbilitique. 











T 2/10 1/10 1 /20 1 /40 1 /80 
| 
Eau physiologique | spe + + + f x — = 
2 /10 Sérum normal St. + = zə = 
2 /10 Sérum normal V. B. + — = — — | 
2/10 Sérum normal P. K. == = ды & ə | 


2/10 Sérum normal 24747 — — = um = 


2/10 Sérum normal Н. J. — = == == ə | 


De ces expériences nous pouvons conclure que le sérum normal 
jouit ou peut jouir de la propriété d'inactiver les substances actives 
des sérums syphilitiques. 

Cette propriété est totalement étrangére au liquide céphalo- 
rachidien quelqu'en soit la dose ajoutée aux doses décroissantes des 
sérums syphilitiques. 

Nous avons fait des essais avec différents liquides céphalo- 
rachidiens clarifiés par sédimentation ou par centrifugation, et inactivés 
par le chauffage à 560. 

Nous donnons ci-dessous le protocole de trois expériences faites 
respectivement avec du liquide rachidien provenant d’une malade 
atteinte de méningite cérébro-spinale, d’un cas d’encéphalite lethargi- 
que, et d’un malade présentant des troubles cérébraux à la suite d’un 
trauma. S 

Nous avons joint à ces divers protocoles le résultat fourni 
par l'addition d'une dose appropriée de sérum normal pour démontrer 
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que ce dernier influence le resultat de la reaction alors que le liquide 
rachidien est sous ce rapport totalement inactif. 


Tableau V. — Sérum syphilitique Laf. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 




















| Sp 2/10 1/10 1 /20 1/40 | 1/80 | 1/160 | 

| | 

Eau physiologique E be Seb e ës | 

| 4/10 liq. rach.; encéph. léth. | + + | ә. Ra a: br quim. op CES wm | 
2/10 sérum normal St. a | 


Tableau VI. — Serum syphilitique 231. 


Doses decroissantes du serum syphilitique. 





Eau physiologique 





4/10 liq. rach.; encéph. léth. 


2/10 sérum normal St. | 
| 


è - pu ee e 


Tableau VII. — Sérum syphilitique 14779. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 


Eau physilologique 
5/10 liq. rach.; méning. C. S. 


2/10 sérum normal L. 13 





Tableau VIII. — Sérum syphilitique L. 70. 


Doses décroissantes du sérum syphilitique. 


Eau physiologique 


5/10 liq. rach.; trauma cráne 


2/10 sérum normal D. 
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L'influence du sérum normal sur les sérums syphilitiques est 
d'autant plus nette qu'il est employé en quantité plus grande. 
Voici un exemple :: 


Tableau IX. — Sérum syphilitique 1906. 
Doses décroissantes du sérum syphilitique. 


2/10 | I /10 I /20 1/40 1 /80 I /160 | 


Eau physiologique 
1/10 sérum normal St. 


2/10 sérum normal 





RONCHEZE (16) a cru pouvoir tirer profit de l’action antagoniste 
du sérum normal et du sérum syphilitique et il a proposé une méthode 
de dosage basée sur ce fait. 

Nous citons à ce sujet un passage de son traité, page 65. 

« Contrairement à l'opinion de FRIEDMANN, l'addition à un sérum 
positif, au point de vue de la réaction, d'un sérum négatif le rend toujours 
négatif ; c'est une affaire de proportion entre les deux serums, selon 
le potentiel spécifique du premier. 

Ie volume de sérum négatif nécessaire varie selon le sérum 
suspect considéré, mais il demeure le méme — pour un méme sérum 
positif -— avec les sérums négatifs les plus divers ; sérums frais ou 
chauffés, riches ou pauvres en globuline ou sérine, sérums de cobaye 
frais ou chauffés, sérums de cheval, etc. 

Il y a là comme on le verra plus loin, un moyen exact de mesurer 
l'intensité d'une réaction. » 

Comme nous l'avons déjà fait remarquer, nos résultats ne con- 
. cordent pas tout à fait avec ces données, vu que les différents sérums 
normaux n'influencent pas exactement de façon identique les réactions 
fournies par un sérum positif. 

Si dans bon nombre d'essais, il y a concordance parfaite en ce 
sens que la même quantité des différents sérums normaux neutralise 
la méme dose d’un sérum syphilitique donné ; il peut cependant se 
présenter des cas, où il y a une certaine discordance. Pour être con- 
vaincu de cette possibilité, nous renvoyons le lecteur aux Tableaux 
Nos I, II, III et IV. 

Ajoutons que tous les sérums normaux n'agissent pas nécessaire- 
ment de méme vis-à-vis de sérums syphilitiques différents (voir les 
Tableaux I et II). 

Devant ces restrictions, nous croyons que la méthode de dosage 
préconisée par RONCHEZE (17) pourra quelquefois fournir des indica- 
tions jusqu'à un certain point inexactes. 

Disons encore que cette méthode, plutót compliquée, ne sera 
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guère utilisée, et tous les auteurs s’en tiendront à l’une des méthodes 
préconisées ci-dessous ; 

1°) Dose décroissante de sérums syphilitiques (18). 

20) Doses décroissantes d'extrait (19). 

Si l’on considère que le sérum normal d'animaux peut aussi, 
dans certaines limites, influencer les substances intervenant dans la 
réaction de WASSERMANN, les remarques faites à l'égard de la méthode 
de RONCHEZE s'adressent également à la méthode de dosage consistant 
à augmenter la dose d'alexine utilisée dans la réaction. 

La dose de sérum de cobaye comme alexine, soit 1/20 cc., ne 
peut guère influencer le résultat de la réaction : en effet, l'addition 
d'une dose notablement supérieure de sérum de cobaye inactivé ne 
modifie guère le résultat ainsi qu'il ressort de l'expérience dont le 
voici le protocole : 


Sérum syphilitique M. de B. 


Doses décroissantes de ce sérum. 


2/10 1/10 I /20 I /40 





Eau physiologique Po Pi Gs p. c. — — 


1/10 alexine cobaye 56° + + + p. c —- == 


Serum syphilitique No I. 


Doses décroissantes de ce sérum. 















































+ 2/10 1/10 1 /20 1 /40 
Eau physiologique +++ + | + + + 
1/10 sérum cobaye 56° 4 + p + + + — 
Serum syphilitique ch. 1. 
Doses décroissantes de ce sérum. 
| + 2/10 1/10 1/20 1 /40 1 /80 1 /160 | 
| Sans addition ee ee | + + | + + - | ze 


ı /10 sérum normal L. 15 


I /10 sérum normal 56° 








Pour que le sérum normal puisse exercer une influence sur la 
réaction fournie par un sérum syphilitique, il faut que l'addition de 
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ce serum normal se fasse avant l’addition de l’alexine. Lorsque la 
fixation (ou la destruction) de l'alexine a été obtenue, l'addition du 
sérum nórmal ne modifie plus en rien le résultat de la réaction. Il est 
sans importance d'ajouter le sérum syphilitique d'abord à l'extrait, 
ou de le mélanger d'abord avec le sérum normal; ce qui importe, 
c'est que l'addition du sérum ait lieu avant l'addition de l'alexine. 
Voici un schéma d'expérience démonstrative à cet égard : _ 


Sérum syphilitique 1906. 


Doses décroissantes de ce sérum. 


Eau physiologique 


1/10 sér. norm. st. 


id. 








| 


p 


A 
B 
C 2/10 sér. norm. St. 
D 
E 
F 


+ 
id. + + | + + 
| 





L’essai A donne le résultat du dosage ordinaire. 

Les essais B et C indiquent le résultat du dosage en présence, 
respectivement, d'un dixième et de 2/10 de sérum normal. Cette 
addition du sérum normal est faite avant l'addition de l'alexine. 

Les essais D et E correspondent aux essais B et C avec cette 
différence que le sérum normal n'a été ajouté qu'aprés que le sérum 
syphilitique avait été, pendant une 15 heure, en contact avec l'extrait 
et l'alexine. 

Enfin, l'essai F se fait suivant la technique que voici : on fait 
le mélange extrait et sérum syphilitique. Aprés un séjour de ce mélange 
pendant une l5 heure à l'étuve, on y ajoute I /1o cc. de sérum normal 
St. et 1/20 cc. d'alexine. Les globules sont additionnés aprés une 
heure d'étuve. 

Ces résultats, obtenus dans tous nos autres essais, nous engagent 
à considérer linfluence du sérum normal, comme une action exercée 
sur le sérum syphilitique, action qui aurait pour effet d'y neutraliser 
les substances intervenant dans la réaction de WASSERMANN. Nous ne 
voulons pas dire par là qu'il s'agit d'un phénoméne analogue à la 
neutralisation d'une toxine par une antitoxine, mais nous croyons 
que cette neutralisation consiste dans une espéce de stabilisation des 
substances actives, contenues dans le sérum syphilitique, si bien que 
ce sérum ne fournit plus de précipité avec l'extrait spécifique et 
n'inactive plus de ce fait l'alexine. 
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Il est certain que les sérums normaux ne modifient pas le résultat 
de la réaction par l'apport d’alexine ou d’un fragment de celle-ci. 
S'il en était ainsi, il est évident que l'influence du sérum normal 
devrait se manifester quelque soit le moment de son addition. D'ailleurs 
. du fait que les sérums normaux n'ont été utilisés qu'aprés inactivation 
à 569 il ne peut étre question d'y trouver de l'alexine ni des consti- 
tuants de celle-ci. | 


B. — Sur la réaction de déviation. 


Nous avons voulu examiner si le sérum normal pouvait avoir 
une action analogue dans la réaction de la déviation de l'alexine. 

Pour nous renseigner, nous avons procédé à l'expérience suivante : 
à une dose convenable d’antigène B.-paratyphiques tués, nous ajoutons 
des doses décroissantes du sérum spécifique (sérum antiparatyphique B) 
et une dose constante de divers sérums normaux ; pour finir nous 
ajoutons 1/20 cc. d’alexine. 

Aprés un séjour d'une heure à l’étuve, nous ajoutons le système 
hémolytique. 

Dans cette expérience nous n'avons pas négligé nos contróles ; 

1°) double dose d’antigène + 1/20 alexine ; 

2°) double dose de sérum spécifique + 1/20 alexine ; 

3°) double dose du sérum normal + 1/20 alexine. 


Voici le résultat de l'expérience : 

















Paratyphus B. 
1/10 microbes tués, + doses décroissantes du sérum antiparatyphus B. 
+ 1/25 1/50 I /100 I /200 I /400 1 /800 
Eau physiologique + + + + ae us = C 
I /20 sér. norm. 569 + + + inc. = = == 
| 1/10 sér. norm. 56° + inc. — — — | = 


| 


Ce qui veut dire que le sérum normal inactivé peut aussi, jusqu'à 
un certain point, contrecarrer l’action des substances sensibilisatrices. 
Nous avons obtenu des résultats analogues en utilisant comme sérum 
ncrmal, des sérums de cheval et du sérum de cobaye chauffé à 56°. 

Cette action inhibitrice du sérum normal ne se manifeste égale- 
ment que pour autant que le sérum normal a été ajouté avant l'alexine. 
Si, par exemple, cette addition se fait aprés que l'alexine a pu se fixer 
sur l'antigéne sensibilisé, le sérum normal n'exerce plus aucune in- 
fluence sur le résultat de la déviation. 
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0,1 cc. Emultion Bac. paratyphus tués + doses décretssantes du sérum 
antiparatyphus 56° + 1/20 Alexime. 


+ 1/25 1/50 } 1/100 taco | x aoo I /800 


Sans addition p. c. a 
1/10 sér. n. lap. 56° inc. = = 


1/10 sér. n. lap. 56° nn... Az 





Dans l’essai B le sérum normal a été ajouté avant l'alexine, 
tandis que dans l'essai C cette addition n'a été faite qu'aprés que le 
mélange antigène, sérum sensibilisant et alexine, avait été mis à l'étuve 
une l5 heure. 

Si le sérum normal avait exercé cette influence perturbatrice 
sur la réaction de WASSERMANN seulement, et si nous n'avions pas 
noté une action analogue dans la réaction de la déviation de l’alexine, 
nous aurions considéré l'influence du sérum normal comme une espèce 
de stabilisation. 

En effet, beaucoup d'auteurs considèrent la modification des 
sérums syphilitiques comme une sorte de tendance à la floculation 
en présence dé suspension colloidales diverses. 

Sous l'influence de sérum normal, ces substances instables seraient 
en quelque sorte mieux équilibrées. Cette action stabilisante est exercée 
par les deux fragments du sérum normal, par le fragment précipité 
par le courant CO, (sérum dilué à 1/10 dans l’eau distillée) comme 
par celui non insolubilisé dans ces conditions. Les albumines sont 
toutefois généralement plus ә. sous ce rapport que les fractions 
globulines. 

Etant donné que le sérum normal peut agir d'une facon identique 
dans la réaction de déviation, il est peut être nécessaire d'admettre 
une autre explication. 

Il s’agit vraisemblablement d’une action anti-réactive produite 
par les sérums normaux telle qu'elle a été observée par BORDET et 
GAY (20). 

Cette action anti-réactive pourrait ne pas influencer le phénomène 
de l’hémolyse, étant donné que l’on ajoute des globules chargés d’une 
forte dose d'hémolysine. 

Nous préférons cette explication à celle proposée par les auteurs 
allemands, notamment la théorie des complémentoides (21) et celle 
des amboceptoides (22); ces altérations spéciales des anticorps ou 
de l'alexine ne sont que le résultat d'interprétations spéculatives et 
les faits n'en confirment nullement l'existence. 
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Conclusions. 


Si le fait de la non-spécificité de l'antigéne a engagé tous les 
auteurs à faire une distinction radicale entre la réaction de WASSER- 
MANN et celle de la déviation, les recherches que nous avons faites 
établissent que ces deux réactions semblent cependant se faire par 
un mécanisme fort semblable ; en effet, l'excés et l'absence de sel ont 
une action identique sur les deux réactions ; le sérum normal aussi 
les influence d’une façon égale. 

Nous rapprochons ces résultats des constatations faites par 
d’autres auteurs, notamment MICHAELIS et SKWIRSKY (23); 
SKWIRSKY (24); HECKER (25); SACHS et BOLKOWSKA (26), qui 
ont établi que dans la réaction de WASSERMANN comme dans celle 
de la déviation, c’est en réalité le fragment globuline qui subit la 
déviation. BRUYNOGHE (27) arrive à des conclusions »emblables, qu'il 
précise en disant que la fixation ne concerne que l'élément globuline 
et non les autres éléments constitutifs de l'alexine (élément inactivé 
dans l'eau distillée), quelques soient les essais institués, qu'il s'agisse 
de réaction de WASSERMANN ou de réaction de déviation. 

Ces faits nous engagent à formuler des réserves quant à la dis- 
tinction nette que certains ont voulu marquer entre la réaction de 
WASSERMANN et la réaction de déviation. D'ailleurs le mécanisme 
intime de ces deux réactions ne nous est pas encore connu. Dès lors, 
il nous semble prématuré de vouloir délimiter aussi formellement 
l’une réaction de l’autre. 
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INSTITUT DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE 
DE LISBONNE. 


Action d’extraits et produits dérivés d'organes à sécrétion 
interne sur l'utérus isolé, particulièrement après la 
castration totale. 


PAR LE PROFESSEUR 


M. ATHIAS. 


Ainsi que je J'ai montré dans un précédent travail, la castration 
totale entraine des modifications importantes des fonctions motrices 
de l'utérus. Les contractions rythmiques deviennent de plus en plus 
faibles au fur et à mesure que le processus atrophique qui frappe le 
tractus génital s'accentue, et finissent par étre entiérement ou presque 
entièrement abolies au bout de quelques mois ; les oscillations toniques 
persistent et peuvent même se produire d'une façon un peu plus 
marquée qu'à l'étal normal. Ces observations ont été faites d'abord 
sur le cobaye, mais, poursuivant mes recherches, j'ai pu constater 
que les choses se passent à peu prés de méme chez d'autres espéces 
(chien, chat, lapin), bien que d'une maniére souvent moins nette. 

Aprés avoir noté ces altérations de la contractilité automatique 
du muscle utérin consécutivement à l'ablation des ovaires, j'ai cru 
qu'il y aurait quelque intérét à étudier l'action de différents produits 
d'origine glandulaire sur l'organe ainsi modifié. J'ai essayé jusqu'à 
présent des extraits de capsules surrénales, d'hypophyse et d'ovaire, 
et notamment l'adrénaline. 

On sait que la question de l'influence que ces produits exercent 
sur l'utérus normal, în siu ou isolé, a donné lieu à de nombreuses 
recherches, grâce auxquelles des données remarquables ont pu être 
acquises. Un seul auteur, à ma connaissance, a fait quelques expé- 
riences sur des femelles chátrées ; ce fut STICKEL, qui a utilisé la lapine, 
et a obtenu des résultats dignes d'attention. Il en sera parlé plus 
loin. 

Mes études ont porté sur le muscle utérin de divers mammifères : 
cobaye, lapin, hérisson, chat, chien. J'ai recherché parallélement 
l'action de chaque substance sur l'utérus de femelles normales, sacri- 
fiées à différentes périodes de la vie sexuelle, et sur l'utérus de femelles 
vierges et non vierges, privées d'ovaires depuis un temps variable et 
ayant subi l'opération les unes à l'áge adulte, d'autres avant la puberté. 

Arch. Int. 11 


424 M. ATHIAS 


J'ai été ainsi en mesure de faire quelques observations qui amplifient 
celles de mes prédecesseurs et qui, même en ce qui concerne la mus- 
culature utérine normale, nous fournissent des renseignements plus 
précis au sujet de la facon dont elle se comporte selon les conditions 
expérimentales dans lesquelles l'organe a été placé. 

La technique employée, tant pour prélever les piéces et en entre- 
tenir le fonctionnement, que pour faire l'enregistrement de leurs mou- 
vements fut la méme quecelle que j'ai décrite dans un travail antérieur. 
Les produits dont j'ai étudié l'action furent les suivants: solution d'ad- 
rénaline à I : rooo de PARKE, Davis & C? et de BYLA, pituitrine 
de P., D. & C9, extraits de surrénale, d'hypophyse et d'ovaire, poudre 
de corps jaune de P., D. & C9. Pour la préparation des extraits, je 
me suis servi d'organes frais et desséchés qui étaient brovyés dans un 
mortier et mélangés avec quelques cent. cubes de liquide de TYRODE ; 
je filtrais ensuite par de la gaze ou du papier, environ une heure après 
la trituration. Ces extraits ont été souvent préparés avec les organes 
du méme animal dont l'utérus venait d'être prélevé pour l'étude des 
mouvements automatiques. Ils se sont montrés toujours aussi actifs 
que les produits que l'on trouve dans le commerce. 


Action de l'adrénaline et des extraits de capsules 
surrénales. 


Comme l’ont démontré les expériences de DALE, CUSHNY, KEHRER, 
QUAGLIARIELLO, OKAMOTO, Cow, etc., l'adrénaline ainsi que les extraits 
surrénaux totaux ou seulement médullaires n'exercent pas la même 
action sur le muscle utérin de toutes les espèces animales, et 1l en est 
chez lesquelles les effets sont variables suivant qu'il s'agit d'une 
femelle vierge ou non vierge, ayant mis bas depuis un certain temps, 
ou bien d'une femelle gravide ou venant de mettre bas. Les résultats 
sont le plus souvent les mémes, soit qu'on observe l'utérus sur le 
sujet vivant, en introduisant le produit par une injection intraveineuse, 
soit qu'on fasse l'essai sur l'organe détaché du corps, en lajoutant 
au liquide nutritif dans lequel la pièce est plongée. Exanunons en 
détail comment les choses se passent dans l'utérus des différents 
animaux que j'ai utilisés pour cette étude. 


Cobaye. — L’uterus de cobaye, qu'il provienne d'une femelle 
vierge ou non vierge, gravide ou non, subit toujours un relâchement 
plus ou moins accentué sous l'influence de l'adrénaline. C'est là un 
fait sur lequel sont d'accord presque tous les auteurs qui ont étudié 
cette préparation musculaire, soit în situ, soit isolée (ADLER, SUGIMOTO, 
BIEDL, OINUMA, GUNN, QUAGLIARIELLO, COVV, etc.). SUGIMOTO a 
constaté que l’adrénaline en injection intraveineuse fait contracter 
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l'utérus de cobaye, mais par un mécariisme indirect. La vaso- 
constriction et par suite l'ischémie de l'organe qu'elle produit 
exciteraient les éléments musculaires et provoqueraient l'élévation du 
tonus. Il n'y aurait du reláchement que dans l'utérus isolé. 

D'aprés OKAMOTO, l'adrénaline à dose faible et moyenne (0,000016- 
0,001) fait baisser la tonicité de l'utérus de cobaye non gravide et 
cesser les contractions rythmiques pendant quelques minutes ; puis 
il commence à faire des contractions, et le tonus s'éléve. A dose plus 
forte (0,002-0,006), elle provoque un arrét des mouvements, suivi 
d'une élévation tonique, avec des contractions pendulaires plus amples. 
Celui des femelles gravides présenterait, sous l'action d'une petite 
dose d'adrénaline (0,00005-0,0001), une augmentation de la tonicité 
avec diminution de l'amplitude des contractions ; avec une dose plus 
haute (0,005), on observerait alors l’abaissement du tonus et la cessa- 
tion des mouvements, qui reviendraient au bout de quelques minutes, 
en même temps que la préparation se raccourcirait. 

STERN et ROTHLIN ont noté que l’utérus de cobaye non gravide 
se contracte sous l'action. de l'extrait de capsules surrénales, tandis 
qu'il se reláche sous l'influence de l'adrénaline. Ils supposent qu'il y a 
dans les capsules surrénales un principe constricteur dont l'effet est 
assez fort pour pouvoir, dans certains cas, neutraliser celui de l'adré- 
naline contenue dans l'extrait. Cette substance-là n'agirait cependant 
pas sur l'utérus gravide. 

Dans mes essais, j'ai constaté que la musculature utérine de cobaye 
s allonge toujours, qu'elle provienne d'une femelle normale, gravide 
ou non, ou d'une femelle chátrée, par suite de l'addition au liquide 
nutritif d'adrénaline ou d'extrait surrénal, total ou seulement de la 
portion médullaire. C'est ce que montrent les tracés des figures I, 
2, 3, et 4. Le plus souvent, les contractions rythmiques de l'utérus 
normal s'arrétent pendant que l'organe se relâche, pour ne réapparaître 
que lorsqu'il commence à se raccourcir de nouveau ou a déjà atteint 
un certain degré de tonicité. D'autres fois, la ligne d'allongement est 
interrompue par de petites contractions qui persistent même pendant 
le maximum de relâchement tonique. 

Quand on emploie de faibles doses d'adrénaline (r goutte de la 
solution a I °/% dans les 100 cc. de liquide de TYRODE où la pièce 
est plongée), l'utérus ne reste allongé qu: pendant un temps très court ; 
quelquefois même on voit le levier inscripteur monter aussitôt après 
avoir tracé une ligne descendante plus ou moins longue. Durant la 
phase d’ascension tonique, il se produit d’ordinaire des contractions 
dont l’amplitude augmente peu à peu, jusqu'à ce que le muscle ait 
atteint la méme tonicité qu'il avait avant l'action de l'adrénaline 
(fig. I, a, a’). 

Avec des doses moins faibles (3 à 6 gouttes de la même solution), 
les phénomènes d’inhibition sont plus accentués et plus durables. 


L'allongement, d'abord rapide comme dans le premier cas, se fait 
Arch. Int. lle 
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ensuite plus lentement et persiste souvent pendant quelques minutes ; 
le raccourcissement a lieu d’une façon assez brusque, mais il n’est 
pas rare de le voir s'arrêter avant que l'organe soit arrivé au même 
degré de tonicité qu'auparavant. Le tonus se maintient alors plus bas, 
mais les mouvements rythmiques reviennent et se montrent parfois 
avec une plus grande fréquence. (fig. 2, a). 





FiG. 2. — Cobaye gravide (22 jours), pesant 520 gr. Une corne utérine. Liquide de TYRODE. 359-37». 
En a, addition de 3 gouttes de solution d’adrénaline. En S, extrait des deux capsules surénales du 
méme animal. En T, changement du liquide. Temps : 1 minute. 


Dans quelques cas, seul le changement du liquide nutritif, en 
éloignant complétement la substance active, permet à l'utérus de 
reprendie son activité primitive. Il est des cas, cependant, oü ce 
changement provoque une forte contracture qui ne disparait qu'au 
bout d'une à deux heures. C'est ce qui a eu lieu par exemple dans la 
préparation qui a fourni le tracé de la figure I. Les mouvements 
rythmiques avaient déjà commencé à se produire aprés avoir cessé 
l'effet de l'adrénaline, mais ils se sont arrétés et ne se sont montrés de 
nouveau que beaucoup plus tard. 

Une dose forte d'adrénaline (3,5 cc. de solution à I ° foo) exerce 
une action inhibitrice plus longue, qui ne disparait pas spontanément 
comme dans les cas précédents, mais seulement aprés un lavage de la 
pièce et la substitution du liquide (fig. 1, A). Mes essais ne confirment 
pas ce que OKAMOTO dit avoir observé sur l'utérus vierge. J'ai toujours 
obtenu un allongement plus ou moins marqué du muscle utérin de 
cobaye, même en employant des doses élevées d’adrénaline. 

L'extrait surrénal total ou seulement de la portion médullaire 
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fait baisser également la tonicité de l'utérus et arréte ses mouvements 
cloniques. En général, l'allongement de la préparation est moins 
accentué, mais il est souvent plus durable. Il faut noter que les résul- 
tats que donnent les extraits sont variables et doivent assurément 
dépendre de la teneur en adrénaline des capsules surrénales (fig. I, 
Sm, 2, Sr, et 3MS). 





Fic. 3. — Cobaye adulte, ayant mis bas un mois et demi avant la mort, Poids : 550 gr. Utérus presque 
entier. Liquide de TYRODE. 37°, En MS, on ajoute de l'extrait de la médullaire surrénale. En CS, 
on additionne l'extrait de la corticale des mémes capsules. Temps : 1 minute. 


Mais je n'ai jamais vu se produire la contraction de l'utérus non 
gravide qui, d’après STERN et ROTHLIN, devrait survenir par l'addition 
d'extrait total des capsules surrénales. L'extrait préparé seulement 
avec la portion corticale a déterminé un raccourcissement de l'organe 
(fig. 3, CS). Il semble donc que les capsules contiennent les deux prin- 
cipes admis par ces expérimentateurs, mais, dans les extraits dont je 
me suis servi, la substance hypertonisante n'a pas empéché l'action 
inhibitrice de l'adrénaline, qui se manifeste dans tous les cas, bien que 
d'une facon quelquefois moins intense que lorsqu'on fait agir le 
produit pur ou qu'on emploie la portion médullaire des capsules 
surrénales. | 

L'effet provoqué par les produits surrénaux varie encore suivant 
l'état de la tonicité de la préparation utérine au moment où on les ajoute 
au milieu nutritif. L'allongement est plus net si la substance agit 
pendant la période de contraction initiale que pendant celle de tonicité 
faible qui lui fait suite. Il se montre aussi d'une façon bien évidente 
à la période de contracture terminale, et méme aprés la cessation de 
l'activité clonique précédant la mort du tissu. 
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J ai constaté aussi que l'adrénaline fait allonger le muscle utérin 

des animaux trés jeunes, ne présentant pas ou presque pas de mouve- 
ments rythmiques. 

Quand à l'utérus des cobayes privés d'ovaires, il se comporte 

sous l'influence de l'adrénaline et de l'extrait surrénal comme celui 

des femelles normales (fig. 4, 4). Aucun des utérus qui ont servi pour 


Mise bas 2 jours apres l'opération. Mort 
-37°. En a. addition de 2 gouttes de la 


3 gouttes de la même solution. En T, changement de liquide. Temps: 


MAW 
"Teen Mall: 
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er. Liquide de TYRODF. 36 


E 
o 


4 mois plus tard. Utérus enti 


solution d'adrénaline. En a’, 
] minute. 


Fig. 4. — Cobaye gravide, pesant 
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recueillir ces deux tracés n’exécutait des contractions rythmiques ; 
ils présentaient uniquement des variations de la tonicité très accentuées. 
J'ai ajouté la substance au moment où la préparation se montrait 
fortement raccourcie. Immédiatement, le levier inscripteur a tracé 
une ligne descendante indiquant un allongement très rapide, qui a 
duré à peu prés un quart d'heure. Ensuite la tonicité s'est élevée de 
nouveau et a atteint ou méme dépassé le degré auquel elle se trouvait 
avant l'addition de la substance. 

Dans la plupart des cas, il survient une contracture trés durable 
après le relâchement causé par l'adrénaline. A cette contracture fait 
suite un affaiblissement tonique plus ou moins marqué, qui s'établit 
trés lentement et persiste pendant longtemps. On voit alors apparaitre 
assez souvent, surtout si la castration ne date pas de longtemps, des 
contractions automatiques petites et irréguliéres. Une nouvelle addi- 
tion d'adpénaline fait baisser encore davantage la tonicité et arrêter 
ces mouvements (fig. 4, a"). L'allongement produit dans la pièce qui 
a fourni le tracé de cette figure s'est maintenu jusqu'à la sukstitution 
du liquide ; il est alors survenu une contraction trés intense qui a 
duré pendant la nuit entiére. 

Comme le montre nettement la figure ci-jointe et plusieurs autres 
tracés qui ont été pris dans les mêmes conditions, l'utérus de cobayes 
chátrés, vierges et non vierges, tout en perdant la propriété d'accom- 
plir des contractions rythmiques, continue à réagir à l'adrénaline, et 
souvent plus fortement qu'à l'état normal. 


Lapine. — Des expériences de LANGLEY, KURDINOWSKY, DALE, 
CusHNY, KEHRER, FRAENKEL, OTT et SCOTT, OKAMOTO, Cow, etc., 
il ressort que l’utérus de la lapine réagit toujours par une contraction 
aux produits surrénaux (adrénaline ou extraits), quels que soient le 
procédé au moyen duquel ‘on les fasse atteindre le tissu, les doses 
employées, l’âge et l’état de l’animal au point de vue sexuel (femelles 
vierges ou non vierges, gravides ou non). Quelques auteurs affirment, 
cependant, que les choses ne se passent pas de même dans tous les 
cas. CUSHNY a vu se produire une fois une légére inhibition dans l'utérus 
in situ par l’injection d'une dose trés petite, une dose forte ayant donné 
lieu à des contractions. D'aprés FALTA et FLEMING, l'effet de l'adréna- 
line sur l'utérus isolé de la lapine non gravide serait variable. Elle 
provoquerait tantót élévation tonique et excitation des contractions, 
tantót dépression du tonus et inhibition des contractions péristal- 
tiques. Suivant BRUN, l'augmentation du tonus et l'accélération des 
mouvements ne s'observeraient que dans l'utérus de l'animal vierge ; 
celui des femelles non vierges présenterait souvent un reláchement 
et une diminution des mouvements. 

Les expériences que j'ai effectuées ménent à la conclusion que 
l'utérus de la lapine réagit normalement par une contraction plus ou 
moins énergique et plus ou moins durable, soit à l'adrénaline, soit à 
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l'extrait des capsules surrénales. Les tracés des fig. 5 et 6 rendent 
compte de ce fait. Le premier de ces tracés a été obtenu avec l'utérus 
d'une femelle vierge, qui exécutait des contractions irréguliéres, assez 
faibles. A chaque fois qu'on a ajouté de l'adrénaline au liquide nutritif 
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F16. 5. — Lapine vierge, pesant 1420 gr. Corps de l'utérus avec la moitié inférieure des deux cornes. Liquide 
de TYRODE. 35°-36°, En a, a, on ajoute 1 goutte de la solution d’adrénaline ; en a’, 3 gouttes et en a”’, 
5 gouttes de la méme solution. En S, addition de l'extrait de capsules surrénales. En p, on ajoute 
6 gouttes de pituitrine, En T', changement du liquide. Temps : 1 minute. 





FiG. 6. — Lapine pesant 2400 gr., sacrifiée 29 jours aprés la castration totale. Utérus presque entier, 
Liquide de TYRODE. 35°-36°. En a et a’, on ajoute 1 goutte de la solution d'adrénaline à chaque 
fois. En p, 2 gouttes de pituitrine, En a", nouvelle addition de 3 gouttes d'adrénaline. Temps : 
1 minute. 


(1 à 3 gouttes de la solution à I 9 /oo, a, a’), il a répondu par un rac- 
courcissement très accentué, qui a cessé spontanément, le muscle 
revenant à l'état de tonus dans lequel il se trouvait avant l'addition 
de la substance. La même chose a eu lieu sous l'influence de l'extrait 
des capsules surrénales du même animal (S), avec cette différence que 
l'effet a duré un peu plus longtemps. En ajoutant ensuite 5 gouttes de 
la solution à I 9/5o, il n'y a eu aucune réponse de la part de l'organe. 
Dans d'autres expériences, portant sur des préparations utérines de 
lapines non gravides et gravides, les résultats furent identiques. 
L'activité clonique s'arréte pendant que l'action du produit se main- 
tient. 

Le tracé de la figure 6 a été fourni par le muscle utérin d'une 
lapine chátrée 29 jours avant la mort. Comme on le voit, la piéce, qui 
n'exécutait que de trés faibles ondulations, s'est raccourcie fortement 
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sous l'influence de l’adrénaline. Je dois dire que j'ai constaté que 
l'utérus de la lapine perd plus rapidement que celui de cobaye, à 
la suite de la castration, la propriété de se contracter automatiquement; 
moins d'un mois aprés l'ablation des ovaires, il ne présente plus que 
des oscillations toniques peu marquées, comme l’avait déjà reconnu 
STICKEL sur l'utérus 77 s?£u. Il faut noter aussi que l'utérus normal de 
ce rongeur reste souvent immobile lorsqu'on l'isole et le place dans 
le liquide de TvRODE, qu'il provienne d'une femelle vierge ou non, 
gravide ou en dehors de la gravidité. 

Après s'être contracté sous l’action des produits d'origine surré- 
nale, le muscle utérin s'allonge spontanément ; le levier inscripteur 
revient toujours à la même abscisse ou descend un peu plus. Le rac- 
courcissement dure d'autant plus que les doses sont moins faibles. 
Je n'ai pas fait des essais avec des doses élevées. 


Hérisson. — J'ai étudié l'utérus de 3 femelles de hérisson, dont 
l'une semblait vierge, l'autre était gravide et une autre avait mis bas 
depuis peu de temps. Une quatriéme femelle adulte fut ovariectomisée. 
Aucun de ces utérus n'exécutait des mouvements aprés avoir été placé 
dans le liquide de TvROoDpE, à l'étuve chauffée à 359-369. Celui de 
l'animal vierge tragait une ligne presque droite. I,addition de 3 et 
de 6 gouttes de la solution d'adrénaline à 1 9/5, l'a fait faire à chaque 
fois une contraction assez lente, peu ample, qui a cessé spontanément, 
la tonicité baissant au méme niveau qu'auparavant. 
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FıG. 7. — Hérisson pesant 550 gr. Femelle non gravide. Utérus entier. Liquide de TYRODE. 35°-36°, En a, 
addition de 3 gouttes de la solution d’adrenaline. En a’, nouvelle addition de la même dose de la 
méme solution. En S, extrait des capsules surrénales, En T, substitution du liquide. Temps . 
| minute. 


I'utérus des deux autres présentait des allongements et des 
raccourcissements toniques plus ou moins marqués. En ajoutant I à 
3 gouttes de la solution d'adrénaline, tous les deux ont présenté, à 
chaque essai, une contraction énergique qui a duré un temps variable 
suivant la dose employée (fig. 7 et 8). L'extrait total des capsules 
surrénales du méme animal a provoqué une contracture peu intense, 
suivie d'une descente de la tonicité plus lente que précédemment. 

Avec l'utérus de la femelle chátrée, sacrifiée prés de 3 mois aprés 
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l'opération, je n'ai obtenu qu'une élévation du levier inseripteur trés 
peu accentuée, sous l'influence de l'adrénaline, à peine suffisante pour 
me convaincre que dans ce cas la réponse de la part du muscle utérin 
était de méme nature que lorsqu'il provenait de femelles normales. 





FıG. 8. — Hérisson. Femelle gravide (3 embryons de 0,014 m.). Une corne utérine gravide. Liquide de 
TYRODE. 35°-86°, En 4, addition de 2 gouttes, en a’, de 1 goutte de la solution d'adrénaline. En p, 
2 gouttes de pituitrine. Temps ; 1 minute. 


Chatte. — Is premières observations sur l’action des extraits 
de capsules surrénales sur l'utérus de la chatte furent faites par 
LANGLEY en 1901. Il a constaté qu'il s'y produit une grande pâleur 
et une contraction variable suivant les individus. Mais, c'est à DALE 
et à CUSHNY qu'on doit les résultats les plus intéressants concernant 
les effets de l'adrénaline sur le muscle utérin de chatte aux diverses 
époques de la vie sexuelle. Ces expérimentateurs ont découvert que, 
chez cette espéce, l'utérus vierge se reláche, tandis que l'utérus gravide 
se contracte par suite de l'injection intraveineuse d'adrénaline. Cette 
action persiste méme dans les premiers temps aprés le part (CUSHNY). 

KEHRER, FARDON, OTT et SCOTT, QUAGLIARIELLO, FROHLICH et 
Pick, OKAMOTO, Cow, etc. ont confirmé la plupart des faits précédents, 
sur l'organe isolé. BOTTAZZI (1917) a obtenu une forte contracture 
avec apparition ou intensification des contractions rythmiques dans 
l'utérus non gravide et a pensé que cet effet pourrait dépendre de la 
dose d'adrénaline additionnée au liquide nutritif (5 gouttes de la 
solution d’adrénaline à 1 9/99 CLIN). KEHRER avait vu se produire 
dans un cas, sous l’action de la suprarénine, une contraction tétanique 
peu durable, après laquelle étaient survenus des mouvements avec 
une tonicité élevée. Il s'agissait probablement d'une chatte venant de 
mettre bas. Selon OKAMOTO, la préparation utérine non gravide subi- 
rait une inhibition suivie d'élévation du tonus. 

Les recherches assez étendues que j'ai pu réaliser sur l'utérus de 
chatte ont confirmé entièrement les résultats de DALE et de CUSHNY, 
tout en précisant certains détails. 
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L'utérus de la chatte vierge ou non vierge, mais non gravide, 
subit toujours un allongement très accentué sous l'influence de l'ad- 
rénaline et de l'extrait des capsules, surrénales, comme le montre le 
tracé de la fig. 9. J'ai essayé des doses variables de Ja solution d’adré- 


, 


1320 gr. Uterus entier. Liquide de TYRODE. 36°. En «, on ajoute 3 gouttes 


En 5, addition de l'extrait des capsules surrénales du méme animal. En T 


Chatte vierge. Poids . 


d'adrénaline à 1 °/oo. 
substitution du liquide. En a', 10 gouttes de la solution d’adrénaline. Temps : 1 minute. 


FIG, 9. 
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naline à 1 °/o9 (I a I2 gouttes en 100 cc. de liquide de T'YRODE) sans 
avoir noté des différences bien grandes en ce qui concerne la réponse 
du muscle. Il se distend brusquement, pour se raccourcir soit immédia- 
tement après, soit après un temps plus ou moins court. Si la dose est 
faible, il revient à l’état de tonicité qu'il présentait avant l'addition 
du produit. Si la dose est plus forte, la tonicité reste au-dessous de ce 
qu'elle était auparavant. Pendant que le levier trace la ligne d’ascen- 
sion, on le voit s'arrêter à des intervalles variables ou même descendre 
un peu. L'organe interrompt donc sa contraction avant d'atteindre sa 
longueur primitive. Après s'être contracté de nouveau, les mouvements. 
rythmiques réapparaissent et se montrent souvent plus rapides et 
moins espacés. 

Particularité intéressante à signaler : les oscillations dà tonus sont 
d'ordinaire trés marquées dans l'utérus de la chatte non gravide, 
comme. on le voit sur les graphiques ci-joints. Les contractions ryth- 
miques diminuent souvent d'amplitude à la partie la plus haute des 
ondulations. Après la cessation de l'effet inhibiteur dû à l’adrénaline, 
les oscillations toniques non seulement ne disparaissent pas, mais 
deviennent quelquefois plus accentuées. 

Si on emploie l'extrait des capsules surrénales au lieu de la solution 
d'adrénaline, les phénoménes d'inhibition durent plus longtemps et 
parfois ne cessent qu'après le lavage de Ja préparation et la substitution 
du liquide conservateur. Dans tous les cas, ce changement a comme 
conséquence un fort raccourcissement tonique, avec arrét transitoire 
des contractions cloniques dans les cas où elles étaient déjà revenues. 

L'utérus gravide se comporte d'une tout autre façon. Très souvent 
il se tient immobile pendant longtemps, après s'être distendu dans le 





F1G. 10. — Chatte gravide. Poids : 3050 gr. Un fragment de corne gravide. Liquide de TYRODE. 35°-36°, 
En a et a', on ajoute 3 gouttes de la solution d'adrénaline à chaque fois. En p, 3 gouttes de pitui- 
trine. En T, changement du liquide. Temps : 1 minute. 
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liquide chauffé. Si l’on ajoute alors quelques gouttes de la solution 
d’adrénaline, il exécute une contraction violente ou un groupe de con- 
tractions d'intensité inégale et puis s'arrête jusqu’à ce qu'une nouvelle 
excitation vienne le faire entrer en activité (fig. 10). La ligne d'allonge- 
ment de la contraction provoquée par l'adrénaline est souvent inter- 
rompue par des mouvements peu amples. La tonicité tantót revient 
au même niveau qu'au début, tantôt se maintient plus élevée. L”extrait 
des capsules surrénales exerce aussi une influence stimulante, mais 
moins prononcée. J'ai remarqué encore qu'une deuxième ou une 
troisième addition d'adrénaline (ou d'extrait surrénal) produisent sur 
l'utérus gravide une action parfois moins forte que la première (x). 

Cette influence excitante des produits surrénaux se montre dès 
les premiers temps de la gravidité et persiste pendant les premiers 
jours après le part. Je ne saurais dire au juste au bout de combien de 
temps commencent à apparaître de nouveau les effets inverses, n'ayant 
pas fait des recherches spéciales là-dessus. On peut croire que cette 
modification doit avoir lieu après l'involution de l'utérus. Dans les 
cas où on a constaté des phénomènes moteurs consécutivement à 
l'action de l'adrénaline dans l'utérus de chattes non gravides (Bor- 
TAZZI), il s'agissait assurément d'animaux ayant mis bas depuis peu. 

Aprés la castration, l'utérus subit le processus atrophique bien 
connu ; au bout de 3 à 4 mois, les manifestations cloniques sont presque 
abolies ou du moins trés affaiblies, tandis que la fonction tonique se 
maintient sans changement notable. Il est des cas, cependant, oü les 
mouvements automatiques ne disparaissent pas, méme aprés longtemps. 
J en ai observé un, dans lequel au bout de 27 mois, le muscle utérin 
se contractait encore assez fortement. 
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FIG. 11, — Chatte non vierge, pesant 2350 gr. Ovariectomie totale. Mort 2 mois après l'opération. Utérus 
presque entier. Liquide de TYRODE. 35°-36°. En a, on ajoute 2 gouttes d’adrénaline. En S, extrait 
total des capsules. En 7’, changement de liquide. En p, 3 gouttes de pituitrine. Temps . 1 minute. 





.— 





(1) Ce fait est visible aussi sur des tracés reproduits dans le travail de BOTTAZZI. 
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Quelque soit l'état de régression dans lequel il se trouve, l'or- 
gane réagit toujours sous l'nflaence de l'adrénaline par un allon- 
gement aussi accentué que celui qui se produit dans l'utérus non 
gravide. C’est ce qui se voit sur les tracés des figures II et 12. 





Fie, 12. — Chatte non vierge, pesant 4220 gr. Sacrifiée 3 mois et 22 jours après la castration. Utérus 
entier. Liquide de TYRODE. 35°-36°, En a, addition de 2 gouttes de la solution d’adrénaline. En Тә 
changement du liquide. En p, 3 gouttes de pituitrine. Efi a’, 3 gouttes d’adrénaline. Temps . 1 min- 


L'utérus qui a fourni le premier de ces tracés n’était pas encore 
trés atrophié ; ses fonctions motrices s'exécutaient à peu prés comme 
a l'état normal. Le reláchement causé par l'extrait de capsules surré- 
nales a été bien plus marqué et bien plus durable que celui qui avait 
été provoqué par 2 gouttes de la solution d'adrénaline ; il a méme 
persisté aprés le changement de liquide. 

Sur l'autre tracé, on note que l'utérus présentait des contractions 
rythmiques trés petites, et des oscillations de la tonicité évidentes. 
Il s'est allongé aussi à la suite de l'addition de 2 gouttes de la solution 
d'adrénaline, et s'est raccourci spontanément, mais la tonicité n'est 
pas revenue au méme degré qu'auparavant. Le renouvellement du 
liquide nutritif a produit une contraction, immédiatement suivie 
d'un abaissement tonique qui s'est maintenu jusqu'au moment oi 
on a fait agir un autre stimulant, la pituitrine. Quelquefois, l'effet 
de ladrénaline sur l'utérus des chattes privées d'ovaires est plus 
durable que celui qui s'observe sur l'utérus des animaux normaux 
non gravides, et on doit recourir au lavage de la piéce et au cliangement 
du liquide, ou bien à une oxygénation plus intense, etc. pour faire 
élever la tonicité de la préparation musculaire. 


Chienne. — Des essais sur l'utérus de la chienne ont été effectués 
par KEHRER, BOTTAZZI et OKAMOTO, qui ont constaté qu'il se comporte 
sous l'influence'des produits d'origine surrénale d'une facon semblable 
à celui de la chatte : inhibition de l'utérus non gravide, excitation 
de l'utérus gravide. 
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Je n'ai pas fait beaucoup d'expériences sur l'utérus de la chienne ; 
aussi n'ai-je pas grand'chose à ajouter aux faits décrits par ces auteurs. 

Un utérus de chienne ágée de 3 mois, qui n'accomplissait pas 
encore des contractions rythmiques, a réagi assez fortement à I goutte 
de la solution d'adrénaline. Sous l'influence de l'extrait surrénal, 
j ai obtenu un allongement plus durable, qui n'a disparu qu'en lavant 
la préparation et en changeant le liquide nutritif. La méme chose se 
produisit avec le muscle utérin provenant de chiennes non vierges, 
sacrifiées en dehors de la gravidité. Les variations de la tonicité, soit 
avant, soit aprés l'action des produits surrénaux, m'ont semblé aussi 
marquées que dans l'utérus de la chatte. Contrairement à l'utérus 
vide, l'utérus de chiennes gravides subit, sous l'influence de l'adrénaline 
un raccourcissement tonique bien évident, quoique faible, assez dura- 
ble, suivi parfois d'une nouvelle élévation de tonus et de quelques 
contractions irréguliéres. J'ai cru inutile de faire reproduire ici les 
graphiques obtenus dans ces cas, étant donné la ressemblance entre 
eux et ceux qui se rapportent à l'utérus de chatte ; il n'y a à noter 
qu'une différence au point de vue de l'intensité de la réaction, qui 
est le plus souvent moindre dans l'utérus d? la chienne. 

La castration, entrainant une atrophie de l'organe comme chez 
les autres animaux, le rend incapable d'exécuter des mouvements 
automatiques. Isolé de l'organisme au bout de plusieurs mois et niis 
dans l'étuve, il se maintient immobile ou presque, ne faisant inscrire 
que des ondulations peu accusées. L'adrénaline a toujours exercé 
sur les préparations utérines étudiées la méme action que sur l'utérus 
vierge, moins marquée toutefois, c'est-à-dire, un allongement qui 
persiste durant quelques instants et auquel fait suite une ascension 
lente. 


Action des produits hypophysaires. 


Depuis que DALE, en 1906, a signalé que l'extrait d'hypophyse, 
en injection intraveineuse, provoquait la contraction de l'utérus, 
cette question a suscité de trés nombreuses recherches dont les prin- 
cipales sont dues 4 FRANKL-HOCHWART et FROHLICH, BELL, Houssay, 
DALE et LAIDLAW, BIEDI,, FUHNER, SUGIMOTO, STICKEL, FROHLICH 
et Pick, GUNN, HERRING, ITAGAKI, SHIRAKI, etc. On a employé des 
produits différents : extraits préparés par divers procédés, préparations 
commerciales (pituglandol, hypophysine, pituitrine, etc.) ; on s'est 
adressé à plusieurs espèces animales, y compris l'espèce humaine ; 
on a fait des essais sur l'utérus in situ et sur l'utérus isolé et entretenu 
à l’état de survie (1). La plupart de ces travaux mènent à la conclusion 


— — 





(1) Je renvoie le lecteur qui voudrait prendre connaissance de la litterature 
complete du sujet à l'important ouvrage de Hovssav sur l'action physiologique des 
extraits hypophysaires, paru en 1918. 
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que les produits d'origine hypophysaire exercent une action forte- 
ment stimulante sur le muscle utérin. On constate une augmentation 
du tonus plus ou moins accentuée et durable, avec arrét ou diminution 
de l’amplitude des contractions rythmiques. I,intensité de cette 
contracture est variable suivant la dose employée et la période de la 
vie sexuelle à laquelle se trouve l'animal. | 


Quelques auteurs ont observé un effet opposé. Au dire de FALTA 
et FrLEMING, le tonus et les mouvements péristaltiques de l'utérus 
de la lapine non gravide sont presque toujours inhibés sous l'influence 
de l'extrait infundibulaire (pituitrinum infundibulare). BIEDL a ou 
que la pituitrine fait relacher l’utérus de la lapine vierge et arrêter 
ses contractions automatiques (à la dose de 0,1 et 0,5 cc.). 


L'utérus de cobaye se comporte toujours de la méme facon, 
comme l'ont montré DALE et LAIDLAW et l'ont ensuite vérifié nombre 
d'expérimentateurs. Il réagit dans tous les cas par un raccourcissement 
tonique bien marqué. J'ai confirmé entiérement ce fait au cours de 
mes études. | 

Cette action des produits hypophysaires (extrait total ou unique- 
ment du lobe postérieur, pituitrine) est déjà assez nette sur l'utérus 
des femelles jeunes, mais elle n'est pas constante ; il est des cas oü 
la pituitrine ajoutée au liquide où baigne la pièce ne provoque aucun 
effet appréciable. Sur l'utérus de cobayes plus âgés, il se montre 
toujours, en conséquence de l'addition de l'un ou de l'autre produit, 
une contracture plus ou moins forte, qui persiste pendant un temps 
variable et disparait lentement. Il en est de méme dans la majorité 
des cas pour l'utérus des autres espéces sur lesquelles ont porté mes 
recherches. | 


Les contractions rythmiques que le muscle exécutait avant de 
faire agir la pituitrine diminuent d'amplitude ou cessent même 
lorsqu'il se raccourcit ; elles augmentent d'intensité ou réapparaissent 
aussitót que la contracture commence à s'atténuer. Dans les piéces 
qui se tenaient immotiles, le pituitrine fait souvent apparaître une 
série de contractions, qui se continuent pendant longtemps ou qui 
s'arrêtent au bout de quelques minutes (voir les fig. 7, 8 et 10). En 
meme temps, il v a une élévation de la tonicité, qui revient à son 
état initial avec une certaine lenteur. Les utérus qui se contractent 
sous l'influence de l'adrénaline subissent, en général, sous celle des 
substances d'origine hypophysaire un raccourcissement plus durable, 
mais pas toujours trés intense. 


Aprés la castration, la musculature utérine réagit d'ordinaire 
à lextrait hypophysaire comme celle des femelles vierges ou non 
gravides (fig. 6, 11, 12, 13). L'effet produit se confond parfois, en par- 
ticulier dans l'utérus de cobaye, avec les grandes oscillations de tonicité 
qui ont lieu quand les animaux sont privés d'ovaires depuis plusieurs 
mois. J,a principale différence consiste en ce que la contracture due 
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à la pituitrine s’installe d’une façon plus brusque, le muscle atteignant 
plus rapidement le summum de son raccourcissement. 
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Fig. 13. — Cobaye. Femelle âgée de 39 jours, pesant 310 gr. Utérus entier. Liquide de TYRODE. En A, 
addition d'extrait d'hypophyse. En T, changement du liquide. En «, 2 gouttes de la solution d'adré- 
naline. Temps : 5 minutes. 


.Il faut noter qu'il est des cas oà aucune modification n'est visible 
a la suite de l'addition de la pituitrine sur le tracé recueilli avec l'utérus 
de femelles chátrées depuis longtemps, qui cependant réagit à 
l'adrénaline. 


Action successive ou simultanée de l'adrénaline 
et de la pituitrine. 


Quelques.auteurs ont recherché comment se comporte la muscula- 
ture utérine sous l'influence de ces deux produits, en les faisant agir 
successivement. SUGIMOTO a constaté que l’adrénaline exerce son 
effet inhibiteur sur l’utérus de cobaye après l’action du pituglandol 
et pendant qu'il se trouve encore fortement raccourci. De même, le 
pituglandol fait contracter l'organe aprés l'action de l'adrénaline. 
FROHLICH et PICK ont vu aussi que l'adrénaline agit de la façon 
habituelle sur l'utérus de chatte, aprés un traitement préalable par 
la pituitrine. 

Tout récemment, Cow fit une étude détaillée de la question. Il 
analysa ce qui se passe non seulement quand on soumet le muscle 
utérin successivement à l'action des deux substances, mais quand on 
les ajoute simultanément au liquide nutritif. D'aprés ses expériences, 
le traitement préalable avec Ja pituitrine produit une réversion de la 
réponse normale à l'adrénaline, dans l'utérus de cobayes et de chattes 
vierges ou non gravides. En additionnant en méme temps de l'adrénali- 
ne et de la pituitrine, mélangées en proportions le plus possible équiva- 
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lentes, Cow a obtenu une combinaison des effets des deux produits : 
mouvements réguliers, amples, et augmentation de la tonicité, surtout 
accentuée quand la dose de pituitrine est plus élevée. Dans ce cas, 
le relâchement entre les contractions successives est plus prononcé 
que dans la réponse à la pituitrine seule. En traitant d’abord avec de 
l'adrénaline, l'action de la pituitrine n'est pas modifiée ou bien elle 
est identique à celle du mélange. En procédant de façon inverse, le 
muscle se raccourcirait. Cet effet renversé de l'adrénaline serait plus 
facile à obtenir avec l'utérus de cobaye gravide et avec une quantité 
moindre de pituitrine pour le sensibiliser qu'avec l'utérus non gravide. 
Les résultats seraient identiques sur l'utérus de chatte non gravide (I). 
Ces modifications n'ont pas lieu dans le muscle utérin de chatte gravide 
ni de lapine (vierge ou gravide) ; celui de rate, qui se relâche toujours 
par ladrénaline, continue à le faire méme aprés l'action de la pitui- 
trine ; tout au plus, arrive-t-on à faire diminuer la durée et l'intensité 
de l'inhibition consécutive à l'application de celle-là. 

Ayant effectué un certain nombre d'expériences sur l'action 
qu'exercent les deux produits ajoutés l’un après l’autre ou bien 
mélangés, j'ai pu faire quelques observations que je vais exposer 
succinctement. 

Comme on le voit sur les tracés des figures 6, 7, 8, 10, II et 12, 
l'extrait hvpophysaire agit bien sur l'utérus qui a été préalablement 
soumis à ladrénaline ou à l'extrait sarrénal, qu'il provienne d'une 
femelle intacte ou d'une femelle chátrée, et que le liquide nutritif ait 
été changé ou non entre l'addition des deux substances. Si on ajoute 
la pituitrine pendant que le muscle est allongé sous l'influence de 
l'adrénaline, il se raccourcit immédiatement, et le tonus se maintient 
ensuite plus élevé qu'auparavant, pendant quelque temps. Il est 
fréquent de voir apparaitre des contractions plus ou moins intenses 
et irréguliéres, aprés l'action de la pituitrine dans les piéces qui n'en 
avaient pas encore présentées. Des utérus d'animaux trés jeunes ou 
ovariectomisés, qui se tenalent tout à fait immobiles dans le milieu 
nutritif, accomplissaient souvent des mouvements, sans doute faibles 
mais bien nets et persistant parfois durant quelques heures, aprés 
avoir fait agir la pituitrine consécutivement à l'adrénaline. J'ai 
observé des cas trés rares oü la pituitrine n'a pas fait contracter le 
muscle utérin; tel celui dont le graphique est reproduit par la fig. 5, un 
utérus de lapine vierge, qui a méme ébauché un allongement quand 
on a ajouté la substance. Ce phénoméne a eu lieu aussi dans l'utérus 
d'une Lapine ovariectomisée. 


(1) L'auteur dit avoir atteint le méme but en préparant les animaux par des 
injections sous-cutanées de pituitrine et par l'ingestion de lobe postérieur de l'hypo- 
physe desséchée. L'utérus in situ se contracte alors A la suite de l'injection intra veineuse 
d'adrénaline, comme le fait l'organe isolé, aprés le méme traitement. 
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En additionnant Tadrenaline (ou l’extrait surrenal) A une pre- - 
paration musculaire traitee d’abord par la pituitrine (ou l’extrait 
hypophysaire), j'ai noté presque toujours l'effet normal de celle-là, 
comme le démontrent les tracés des fig. 6, 7, 12 à 15. Je n'ai pas 





FIG. 14. — Cobaye non vierge, pesant 560 gr. Moitié de l'utérus, Liquide de TYRODE. En A, on ajoute de 
l'extrait de l'hypophyse et en S, de l'extrait des capsules surrénales. En T, on substitue le liquide. 
Temps ; 5 minutes, 


T nv “Mm A Za 
R ГҸ Ы or | "1 y -i il 


. 





F1G. 15. — Cobaye vierge, pesant 490 gr. Utérus entier. Liquide de TYRODE. 36°-37°. En p, on ajoute 
3 gouttes de pituitrine, et en v, 1 goutte de la solution d'adrénaline. Temps . 1 minute. 


constaté sur l'utérus de cobaye le fait décrit par Cow. Les doses de 
pituitrine employées ne furent cependant pas trop faibles : 3 ou 4 
gouttes de la solution PARKE, Davis & Co dont I cc. correspond 
a 0,20 gr. de substance hypophysaire fraiche, dans 100 cc. de liquide 
nutritif. Dans l'utérus de la lapine, j'ai vu une fois, après la castration, 
l'adrénaline causer un reláchement tonique ou ne donner rien du tout 
(fig. 16), au lieu du raccourcissement normal. 
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Avec le mélange d’adrénaline et de pituitrine, les résultats obtenus 
furent assez intéressants. Je l’ai essayé sur l'utérus normal de cobayes 
non gravides et de cobayes ayant subit la castration. Les graphiques 
ci-joints (fig. 17 et 18) rendent compte des principaux faits constatés. 

Dans un utérus normal qui exécutait des contractions avec un 
tonus élevé, l'addition d'un mélange de 8 gouttes de pituitrine et 10 
gouttes de la solution d’adrénaline 4 I °/o9 a déterminé un allonge- 
ment par degrés successifs ; les contractions, après avoir diminué 
un peu, ont repris leur amplitude initiale, et la tonicité a augmenté 
de nouveau, en s'élevant au-dessus du niveau où elle se trouvait 





Fie. 16. — Lapine châtrée. Poids : 1200 gr. Sacrifiée 50 jours après l'opération. Utérus entier. Liquide de 
TYRODE. 35°-37°. En p, on additionne 3 gouttes de‘pituitrine. En a et a’, 3 gouttes de la solution 
d'adrénaline à chaque fois. En T', changement du liquide. En a"', on ajoute 5 gouttes d'adrénaline. 
En o, on fait passer un courant plus fort d'oxygène. En p’, on ajoute encore 5 gouttes de pituitrine. 
Temps . 1 minute. 


auparavant. Dans le cas auquel se rapporte la fig. 17, l'activité de 
l'organe s'est épuisée peu de temps aprés, les mouvements se sont 
arrétés et le tonus a baissé considérablement ; cette activité n'est 
revenue qu'en changeant le liquide. Dans d'autres cas, l'utérus a 
continué à accomplir ses contractions, à rythme parfois accéléré, 
tout en présentant un affaiblissement tonique qui s'est maintenu 
jusqu'au moment où on a renouvelé le liquide conservateur. Plus tard, 
les choses s'étant régularisées, le muscle a réagit soit à la pituitrine, 
soit à l’adrénaline, de la façon habituelle (fig. 17, 2”, a’). Dans une 
de ces pièces, une deuxième addition du mélange des deux produits 
(4 gouttes de pituitrine et 8 gouttes d'adrénaline), alors que le tonus 
était trés bas, n'a eu pour conséquence qu'un léger allongement avec 
diminution de la hauteur des contractions. Le changement du liquide 
a provoqué une forte augmentation du tonus, qui s'est poursuivie 
malgré l'action de 3 gouttes d'adrénaline, dont l'effet s'est limité à 
un arrét passager de la ligne ascensionnelle. Si l'on emploie une dose 
plus forte de pituitrine, par exemple I0 ou I2 gouttes avec la méme 
quantité d'adrénaline, il peut se produire seulement un petit abaisse- 
ment du tonus, de courte durée, ou méme une simple diminution de 
l'amplitude des contractions. Il est des cas oü l'action de l'adrénaline 
est presque entiérement masquée par celle de la pituitrine, et on voit 
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alors la préparation s'arrêter pendant un temps trés court et subir, 
aussitót aprés, un raccourcissement qui, d'ordinaire, est moins intense 
que celui qui suit l'addition de pituitrine pure. 

Sur l'utérus de deux femelles chátrées, l'effet du mélange de 8 gout- 
tes de pituitrine et de 1o gouttes d'adrénaline (fig. 18, p + a), fut un 
fort raccourcissement tonique survenant aprés un temps perdu assez 





F1G. 18. — Cobaye non vierge, sacriflée 4 mois après l'ovariectomie double. Poids : 330 gr. Utérus entier. 
Liquide de TYRODE. 35°-37°, En p + a, on ajoute un mélange de 8 gouttes de pituitrine et 10 gouttes 
de la solution d’adrénaline. En a’ addition de 3 gouttes d’adrénaline ; en Sm, extrait de la portion 
médullaire des capsules surrénales. En 7', changement du liquide. Temps : 1 minute. 


long (5 et 10 minutes). La contracture s'est maintenue, mais l'organe 
a conservé la propriété de modifier son tonus sous l'influence de 
Padrenaline et de l'extrait surrénal. Les mémes particularités ont 
été notées sur l'utérus de l'autre cobaye ; il a présenté, en plus, des 
contractions petites mais fréquentes, à la suite de l'addition du mélange. 

Comme on le voit, en faisant agir simultanément les deux produits, 
on obtient des réponses variables suivant les doses employées ce 
l'un et de l'autre et l'état de la préparation. Il me semble que d'une 
facon générale, il y a bien, comme le dit Cow, superposition des deux 
effets. Mais quand la dose de pituitrine est suffisante pour neutraliser 
l'action de l'adrénaline, le muscle ne' répond qu'aprés un temps 
perdu plus ou moins long. C'est comme si la pituitrine ne pouvait 
manifester son action stimulante que lorsque l'adrénaline, s'étant 
détruite par oxydation, a cessé d'exercer son influence inhibitrice. 
Dans le cas de l'utérus des femelles ovariectomisées, le fait a été extré- 
mement net. Le temps perdu qui a suivi l'addition du mélange de 
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pituitrine et adrénaline a eu une durée égale à celle de l'allongement 
provoqué par cette dernière substance lorsqu'on l’a fait agir isolément 
sur la même préparation utérine ; cela est bien visible sur le tracé 
de la fig. 18. La méme chose a eu lieu dans l'utérus de l'autre femelle 
privée d'ovaires et, moins nettement toutefois, dans l'utérus normal. 


Action des extraits d'ovaire. 


L'étude de l'action exercée par les extraits d'ovaire sur les fonc- 
tions motrices de l'utérus a donné origine à des travaux assez nom- 
breux, dont les principaux sont ceux de OTT et ScoTT, BELL et HicK, 
STICKEL, BARRY, FUCHS, GUGGISBERG, ITAGAKI, GONALONS, etc. La 
conclusion la plus intéressante qui s'en dégage c'est que les extraits 
ovariens, employés soit en injection sur l'animal vivant, soit addition- 
nés au liquide nutritif dans lequel baigne l'utérus détaché de l'orga- 
nisme, ont une influence stimulante, particuliérement sur la fonction 
tonique. Ea général, ils font élever la tonicité de la préparation, et 
souvent les contractions rythmiques augmentent d'intensité. ITAGAKI, 
qui a examiné la question de plus prés que ses prédécesseurs, a reconnu 
que les extraits du hile produisent une diminution du tonus avec arrét 
des mouvements dans l'utérus de la rate, une élévation du tonus 
dans celui d'autres animaux (lapine, chatte et chienne), tandis que 
les extraits du corps jaune et des follicules et le liquide folliculaire 
provoquent toujours une exaltation du tonus avec accroissement de 
l'énergie des contractions. Il n'y a aucune différence, à ce point de 
vue, entre l'utérus gravide et l'utérus non gravide; les effets ne 
varient pas non plus suivant la dose de substance active. Rarement, 
le corps jaune fait allonger l'organe. Les extraits ovariens contien- 
draient deux sortes de produits : une hormone incitant le muscle 
utérin et le faisant contracter, et une chalone (ScHAEFER) inhibant 
les mouvements et faisant baisser la tonicité. Les différences dans 
les résultats dépendraient de la quantité relative des deux substances. 

STICKEL a étudié l'action de l'extrait du corps jaune sur l'utérus 
de la lapine chätree, in situ. Il a noté une légère augmentation des 
contractions avec oscillations de la tonicité, dans celui des lapines 
non vierges (gravides ou ayant mis bas) ; aucun effet n'a été obtenu 
sur l'utérus d'une femelle vierge. 

Les essais que j'ai réalisés sur l'utérus de cobaye, chatte et 
chienne m'ont donné des résultats identiques à ceux des auteurs que 
je viens de nommer. J'ai observé, dans la plupart des cas, que l'extrait 
total d'ovaire ainsi que du corps jaune (PARKE, Davis & C°)produisent 
un raccourcissement tonique plus ou moins fort et durable, avec 
diminution de l’amplitude des mouvements automatiques au sammum 
de la contracture. Ces mouvements gagnent ensuite leur intensité 
primitive lorsque la préparation s'allonge de nouveau. L'effet de 
l'extrait ovarien ne se modifie pas sous l'influence de l'application 
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préalable d’adrénaline ou de pituitrine. Il n’empäche pas, non plus, 
l’action de ces produits (voir la fig. 19), 

L'action stimulante de ces extraits d'ovaire s'exerce également 
sur l'utérus des femelles chátrées ; elle est plus ou moins marquée 
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FIG. 19. — Chatte non gravide. Une corne utérine. Liquide de TYRODE. 37°-38°, En O, addition de l'extrait 
des ovaires du même animal. En H, extrait de l"hypophyse. Temps : 5 minutes, 


suivant les cas. Mes recherches sur ce sujet ne sont pas encore achevées. 
Ve me propose d'étudier en détail, dans un autre travail, la question 
des relations entre les fonctions endocrines de la glande génitale et 
l'activité motrice de l'utérus ; j'y reviendrai sur l'action des extraits 
d’ovaire et chercherai à préciser certains points qui me semblent 
offrir un intérêt particulier. 


Conclusions. 


I. — Tout comme celui du cobave, le muscle utérin des autres 
animaux sur lesquels ont porté mes recherches (lapine, hérisson, 
chatte et chienne) présente, au bout d’un temps variable après la 
castration totale, un affaiblissement accentué ou une abolition com- 
plète de la fonction clonique, avec conservation plus ou moins parfaite 
de la fonction tonique. 

II. — Aussi bien a l’état normal qu'après l’ablation des ovaires, 
l'utérus isolé réagit, sous l'influence de l'adrénaline et des extraits 
surrénaux, de l'extrait hypophysaire et de l'extrait d'ovaire, par des 
phéneménes transitoires, liés à la fonction tonique, le plus souvent 
accompagnés de modifications dans l'activité clonique qui se montrent 
en méme temps ou qui les suivent de prés. 

III. — En ce qui concerne l'action de l'adrénaline et des extraits 
totaux ou médullaires de capsules surrénales, les essais effectués 
sur l'utérus normal confirment la plupart des faits observés par les 
auteurs qui se sont occupés de la question. A ces faits, on doit ajouter 
ceux que fournit l'étude du muscle utérin des femelles chátrées. 
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I] résulte de toutes ces recherches que : 


1° l'utérus de cobaye subit toujours un allongement tonique, 
quelle que soit la période dela vie sexuelle à laquelle on sacrifie l'animal; 

29 — l'utérus de la lapine et du hérisson présente un raccour- 
cissement tonique dans tous les cas ; 

3? - — l'utérus non gravide, vierge ou non, de chatte et de chienne 
répond par un relâchement, tandis que l'utérus gravide ou ayant 
expulsé le foetus depuis peu se raccourcit ; 

4° — après la castration, les phénomènes qui se produisent con- 
sistent essentiellement en une variation tonique de la même nature 
que celle qui s'observe dans l'utérus normal non gravide. I,'abaisse- 
ment ou l'exaltation du tonus y sont quelquefois plus intenses et plus 
durables. La fonction clonique, quand elle n'est pas encore tout à fait 
abolie, est également influencée et de la même façon qu’à l’état normal. 
Parfois, des contractions rythmiques, faibles et irrégulières, se mani- 
festent tardivement dans des préparations utérines qui n’en accom- 
. plissaient point avant l'addition du produit surrénal. 


IV. — Sous l'influence des extraits de l'hypophyse, l'utérus de 
tousles animaux, soit normaux (comme il est déjà connu), soit privés 
d'ovaires (comme le montrent les expériences personnelles relatées 
ci-devant), réagit d'ordinaire par un raccourcissement tonique assez 
fort qui persiste pendant un certain temps et s'efface ensuite plus 
ou moins lentement. Dans de rares cas, il ne se produit aucun change- 
ment appréciable dans l'utérus des femelles chátrées sous l'action de 
la substance hypophysaire. Souvent, cette substance fait apparaitre 
des contractions rythmiques dans des piéces qui n'en présentaient pas 
auparavant. 


V. — Faisant agir successivement, sur une même préparation 
utérine, les produits surrénal et hypophysaire, on ne note en général 
aucune différence importante dans les phénomènes qu'ils provoquent, 
quel que soit l’ordre dans lequel on les fasse arriver au contact du tissu. 
L'inversion de l'effet de l'adrénaline n'a pas été observée au cours de 
ces expériences. 

L'addition simultanée des deux produits a donné des résultats 
variables suivant la dose de pituitrine par rapport à celle d'adrénaline. 
Avec une dose peu élevée de la première, on a constaté des phénomènes 
dus aux deux substances : allongement tonique sans arrêt des contrac- 
tions ou même avec renforcement de celles-ci, suivi d”un raccourcisse- 
ment intense et durable. En ajoutant une dose plus forte de pituitrine, 
on obtient parfois seulement une augmentation de la tonicité, précédée 
d'un temps perdu assez long. Il semble que la pituitrine empêche 
l'effet de l'adrénaline, qui est alors représenté par ce temps perdu, 
dont la durée est à peu prés la méme que celle de l'allongement qui 
se serait produit si cette substance avait pu exercer son action. L/in- 
fluence stimulante de la pituitrine est à son tour retardée et ne se 
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montre que lorsque l'adrénaline s'est détruite par oxydation. Ces 
faits furent particuliérement nets dans l'utérus de cobayes ayant 
subi la castration quelques mois avant. 

VI. — L'action stimulante des extraits totaux d'ovaire ou de 
corps jaune a été pleinement confirmée, aussi bien sur le muscle utérin 
des femelles normales que sur celui des femelles ovariectomisées. 
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R° ISTITUTO DI STUDI SUPERIORI DI FIRENZE. 
LABORATORIO DI MATERIA MEDICA DIRETTO DAL Pror. G. CORONEDI. 


Contributo allo studio farmacologico dell’ emetina. 
| (NOTA Ia) 


DOTT. PIETRO-MARIA NICCOLINI. 


(Assistente) 


Quantunque l'emetina sia stata riconosciuta fin dal 1823 come il 
principale alcaloide dell’ ipecaquana, il tentativo fatto allora di sosti- 
tuirla in pratica alle preparazioni galeniche della droga madre andò fal- 
lito ; e perciò molto verisimilmente, l’emetina in quel periodo non fu 
studiata con quella accuratezza ed estensione di indagini farmacolo- 
giche, che è dato di constatare per tanti altri alcaloidi entrati nella 
pratica comune. In somma, l’emetina in quel periodo classico della 
storia degli alcaloidi, e per molti anni successivi, non parve quasi 
meritare attenzione come sostanza di uso terapeutico, e venne 
senz’ altro, si può dire, perduta di vista. 

Ma dacché ROGERS la ebbe riconosciuta come un medicamento 
dotato di proprietà chemioterapiche contro le infezioni da amebe, cioè 
da circa un decennio, le pubblicazioni di indole terapeutica e clinica si 
moltiplicarono sempre più ; mentre, in confronto, gli studî riferentisi 
alla costituzione chimica, al comportamento fisiologico e farmacologico 
dell’ alcaloide non sono neppure oggi estesi nella misura, che merite- 
rebbe un medicamento di tanta importanza, quanta può averne uno, 
che va annoverato fra quelli forniti di spiccata azione chemioterapica. 
Perciò non ho creduto inopportuno studiare dal punto di vista farma- 
cologico qualche proprietà dell’ emetina, cercando così di riempire 
almeno certe lacune, che nello studio accurato della bibliografia mi 
hanno maggiormente colpito. 


* 
* öz 


Prima di esporre i resultati delle esperienze personali a riguardo 
dell’ argomento, riassumerò in breve le notizie sparse nei varî lavori 
che ho consultati, sorvolando su quelle, che sono ormai di patrimonio 
comune, 

L’emetina, alcaloide principale della radice della Cephaelis Ipeca- 
quanha, e di altre piante della famiglia delle Rubiacee, avrebbe, secondo 
le più recenti indagini chimiche, la costituzione seguente : 
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(OCH^* 
C"H" 4 NH — Ç”H"N”O", 
N 


sulla quale peró non credo che sia detta ancora l'ultima parola. (PYMAN 
e WENYON). 

La dose mortale minima del cloridrato di emetina (l'alcaloide puro 
essendo poco solubile, non si presta all' esperienza) risulta dagli studi 
di MAUREL corrispondere a gr. 0.2 circa per Kgr. di rana, a gr. 0.15 
per Kgr. di grongo o di piccione, a gr. 0.1 per Kgr. di coniglio, con 
somministrazione per via sottocutanea ; invece il coniglio può soppor- 
tarne gr. 0.2 per Kgr. usando la via gastrica, e gr. 0.03 per iniezione 
endovenosa. 

I primi elementi che risentono dell’ azione.deli’ emetina- sono le 
fibre muscolari liscie, nelle quali ad una breve fase di paralisi succede- 
rebbe una contrazione continuata ; aumentando Ia dose, od in prosieguo 
di tempo, vengono successivamente interessati i nervi di senso, od 
almeno viene attutita la sensibilità dolorifica, quindi i nervi di moto, le 
fibre muscolari striate, la fibra cardiaca ; gli elementi figurati del 
sangue sono colpiti solo da dosi mortali per l’animale. 

| Applicata sulla cute, l'emetina riesce leggermente irritante ; le 
iniezioni ipodermiche possono dar luogo ad infiammazione, ed anche 
a piccoli ascessi. Sull’ apparato respiratorio può agire come espetto- 
rante, sebbene sia in pratica presso che disusata. Ma più evidenti sono 
le azioni sull’ apparato digerente : l'emetica e la purgativa ; (in dosi 
molto piccole — e forse più la droga che l'alcaloide — possederebbe 
azione stimolante sullo stomaco ed astringente sull’ intestino). Sui 
muscoli volontarî svolge un’ azione paralizzante, che suole iniziarsi dai 
muscoli del collo, ma è una azione propria delle dosi già molto vicine 
‘alla tossiche. Circa all’ apparato cardiovascolare, ha un’ azione nega- 
tiva sulle proprietà cronotropa, inotropa e dromotropa della pulsazione, 
ma sopra tutto, sempre secondo MAUREL, è ipotensiva in seguito alla 
vasodilatazione, cui sarebbe principalmente attribuita la causa mortis. 
In dosi terapeutiche ha talora svolto un’ azione emostatica e decon- 
gestionante ; ma in questo senso i resultati non sono stati costanti. Su 
l'apparato nervoso l’emetina ha azione paralizzante (donde l’impiego 
come antispasmodico), e questa azione non è forse estranea nel mecca- 
nismo della morte. E’ stata pure usata come anestetico locale nella 
riduzione delle lussazioni ! In dosi assai forti può essere abortiva. La 
quantità di urina diminuisce, mentre ne aumenta la densità. 

L'emetina si accumula nell’ organismo : sono sue vie di eliminazio- 
ne principalmente la intestinale — in seguito alla quale possono pro- 
dursi alterazioni della mucosa anche assai gravi — e la renale ; questa, 
che è stata anche recentemente ripresa in esame inun lavoro di MATTEI, 
avviene. a tipo discontinuo, e per un tempo assai lungo ; mediante 
trattamento per iniezioni endovenose, l’A. ha. potuto dimostrare, che 
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si tratta di una vera accumulazione nell’ organismo, e non di una 
accumulazione falsa nei noduli, che sogliono spesso formarsi in seguito 
ad iniezioni sottocutanee di emetina. Sembra che l’alcaloide si elimini 
ancora dalla superficie respiratoria, e dalle glandole sudoripare. 

L'azione meglio conosciuta e meglio studiata è senza dubbio 
l'emetica, e si crede che il vomito emetinico sia in parte dovuto a 
meccanismo riflesso, ed in parte abbia origine centrale. Alcuni AA., 
come Binz ed altri, propendono per ammettere solo il meccanismo 
riflesso, inquantoché iniettando il farmaco sotto cute, o per via endo- 
venosa, il vomito non si ha più presto, che se diamo l’emetina per via 
orale ; ma questa osservazione è in disaccordo con quelle analoghe di 
altri AA. : VALENTI conferma l’azione riflessa, inquantoché ha ottenuto 
la contrazione dello stomaco isolato della rana iniettandovi il cloridrato 
di emetina ; ed ha potuto ritrovare l'emetina nel vomito di cani, che 
l'avevano ricevuta per via sottocutanea, ció che é necessario per potere 
ammettere l'azione riflessa ; tuttavia mi sembra, che la dose usata di 
un centigr. per Kgr. di animale sia troppo superiore alla emetica 
minima, e quindi, anche ammesso che il vomito fosse stato di origine 
centrale, poteva già essere cominciata la eliminazione per via gastrica. 

Secondo EGGLESTON e HATCHER, l'azione emetica, pur potendo 
essere in parte riflessa, sarebbe principalmente centrale : infatti se non 
risilta una differenza netta fra le dosi emetiche minime per via orale 
e per via endovenosa, è di una certa importanza il fatto, che il tempo 
intercorrente fra l'applicazione e l’effetto è circa il doppio per via 
orale; ciò che parla in favore del vomito di origine centrale, mentre al 
fatto non contradice il reperto dell’ emetina (data per via ipodermica) 
nel contenuto gastrico. La stessa conclusione può trarsi dall’ osser- 
vazione di DALE : dando ad un gatto gr. 0.06 di ioduro doppio di 
bismuto e di emetina, quasi insolubile nello stomaco, si ha diarrea 
dopo un’ ora e mezzo, mentre il vomito compare dopo cinque ore, ciò 
che significa che avviene dopo l’assorbimento, e che quindi, almeno in 
parte, è di origine centrale. Sopra tutto però EGGLESTON e HATCHER 
ritengono, che il vomito sia centrale in base all’ esperienza fatta, 
asportando sotto narcosi il tubo gastro-enterico dal cardias all’ ano, 
ed iniettando poi l’emetina nella femorale : dopo alcuni minuti, hanno 
assistito agli sforzi del vomito, che, data la mancanza del territorio su 
cui potesse svolgersi l’azione riflessa, non poteva avere altra engine 
fuori che centrale. 

Inoltre, studiando il comportamento di vari emetici ad azione 
centrale, EGGLESTON ha osservato che mentre l’atropina è capace di 
impedire l’azione emetica della nicotina e della pilocarpina, non 
impedisce il vomito quando è dato dall’ emetina, morfina, apomorfina ; 
e siccome l’antagonismo fra atropina e pilocarpina è fisiologico, e, 
almeno secondo l’A., si svolgerebbe sui centri, mentre d'altra parte il 
resultato manca sperimentando соп Г apomorfina — che possiede pure 
azione centrale — vuol dire che dei varî emetici ad azione centrale si 
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possono fare almeno due gruppi, probabilmente influenzanti il centro 
per vie diverse, o stimolanti porzioni differenti del medesimo : in ogni 
modo l’emetina farebbe parte del gruppo dell’ apomorfina. 

Le applicazioni terapeutiche dell’ emetina, come ho già rilevato, e 
non farò che enumerarle di volo, sono state assai scarse. Ha avuto 
qualche buon successo come emostatico (FLANDIN, LESNÉ, AUBERT, 
BouvER, RENAN, VALASSOPOULO, EDHEM, RAEBURN), come decon- 
gestionante del fegato (MARTEL), come espettorante (RAMOND, MAUREL, 
MÉRY). Fra le azioni speciali MASKETT ha ritenuto l'ipecaquana uno 
specifico del carbonchio. L'emetina ha avuto dei successi all' inizio 
della malaria (CARLINO), ma sopra tutto nella dissenteria da amebe, 
per la quale è da considerarsi come un medicamento specifico, ricono- 
sciuto dagli studî di VEDDER e specialmente di ROGERS. 

Sebbene i successivi studî di DALE e CLIFFORD DOBELL, e di WAL- 
TERS, BAKER e KocH, abbiano messo in evidenza che l’azione amebicida 
del cloridrato di emetina in vitro risulta inferiore ai dati ottenuti da 
RoGERS, l'efficacia è sempre molto considerevole, e la differenza dei 
dati dipende probabilmente dall’ essere i varî ceppi di amebe più o 
meno resistenti all’ emetina. Di poi molte altre sostanze furono cimen- 
tate con le amebe in vitro (DALE e CLIFFORD DOBELL), e, benché molte 
mostrassero possedere una discreta azione amebicida, nessuna riusci 
a curare le infezioni artificialmente prodotte nei gattini. Se non che 
questo studio, forse di per sé infecondo circa i resultati pratici, da 
luogo ad alcune considerazioni addotte dagli autori stessi, le quali 
paiono molto importanti : 1° : sostanze che in vitro sono anche pit 
attive dell’ emetina, in vivo non danno effetti ; 2° : la concentrazione 
minima, in cui l'emetina é capace di agire in vitro, é sempre molto 
superiore a quella che agisce in vivo presso l'uomo ; 3? : l'emetina cura 
l'uomo e non il gatto infetto dallo stesso ceppo di amebe. Da ció sembra 
lecito logicamente dedurre che l'emetina svolge la sua principale 
azione sull' ospite e non sulle amebe : forse dall' emetina si formerebbe 
nell' organismo umano un composto piü potentemente amebicida, 
ovvero l’emetina renderebbe le cellule dell’ ospite più refrattarie alla 
citolisi? Questo non sappiamo, ma se ponessimo l’ipotesi che questa 
trasformazione avvenisse a livello dell’ intestino, potremmo spiegare 
bene perché l'emetina abbia una azione più efficace per bocca che 
per iniezione. E che l’azione si svolga più sull’ ospite che sulle amebe 
si conferma riflettendo, che degli alcaloidi ipecaquanici sono curativi 
i più tossici per l’uomo, e non i più tossici per le amebe ; e fra i sali 
dotati dello stesso potere amebicida in vitro, sono in vivo più potenti 
quelli più emetici. Inoltre l'osservazione di alcuni autori, che mentre 
in vitro l’emetina agisce anche sulle entamebe nana e coli, e non 
agisce più su queste in vivo, si potrebbe spiegare per il fatto, che 
queste due specie vivono libere nell’ intestino, mentre la entameba 
istolitica è parassita dei tessuti dell’ ospite ; e quindi, questa, a diffe- 
renza delle altre due, ne risente tutte le modificazioni. Se ci si limitasse 
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alle osservazioni sul parassitotropismo in vitro, posto tale concetto del 
modo di agire, non sarebbe desiderabile di raggiungere per questo 
medicamento chemioterapico lideale di EHRLICH, di ottenere cioè 
il massimo parassitotropismo congiunto al minimo organotropismo : 
nel caso dell’ amebiasi tale intento era raggiunto dalla metil-psicotrina 
(altro alcaloide dell’ ipecaquana), ma l'infezione amebica non viene da 
essa affatto o quasi affatto curata. 

Dallo studio dei casi clinici si può rilevare, che l’efficacia del 
cloridrato o bromidrato di emetina per iniezione è considerevole 
(si usa raramente per bocca, sebbene per questa via il rimedio riesca 
più energico, perché la nausea ed il vomito sono mal sopportati) ; 
tuttavia il farmaco agisce, costantemente o quasi, solo sulla forma 
vegetativa delle amebe ; raramente è efficace quando si abbiano le 
forme incistate del protozoo (BAERMANN e HAINEMANN) ; — del resto 
non si deve dimenticare, che il maggiore o minore successo del trat- 
tamento dipende da molti fattori, fra cui principalmente la qualità 
del farmaco, le condizioni di resistenza del paziente, e la varietà del 
ceppo di amebe più o meno resistenti all’ emetina. Inoltre, quando 
si abbia ad esempio la formazione di un ascesso, le iniezioni di emetina 
arrestano il processo amebico, favoriscono la rapida guarigione appéna 
l’ascesso si svuota, ma sono incapaci di produrre il riassorbimento del 
pus, a meno che l'ascesso non sia giovane e piccolo (CHAUFFARD, 
FRANGON ed altri). Infine l'emetina limita la sua azione solo alle amebe, 
e non alle alterazioni prodotte da esse ; cosi, se in qualche caso cronico 
dopo la scomparsa delle amebe rimane una enterite semplice, l'emetina 
non dimostra più alcuna efficacia (DOPTER, JoB e Lévy). 

E’ chiaro da quel che ho accennato, che rimane sempre il pericolo 
delle cisti, e quindi delle ricadute : ora a questo si può in parte ovviare 
prolungando la cura, e ripetendola di tanto in tanto ; ma di tal metodo 
non si può abusare per il pericolo dell’ accumulazione, e perciò si 
sono sperimentati altri prodotti farmaceutici dell’ ipeca e dell’ emetina, 
che siano attivi anche sulle cisti. Alcuni riconoscono questa proprietà 
all’ ipeca alcresta (prodotto di adsorbimento della polvere di ipeca- 
quana con idrosilicato di alluminio) (STEPHENS) ; ma TORALD SOLL- 
MANN ha sperimentalmente provato, che in tale combinazione gli 
alcaloidi restano isolubili nell’ ambiente gastro-intestinale, e quindi 
devono riuscire inefficaci. Altri riconoscono questa proprietà all' 
ipeca totale (Noc e SIMON). 

Il migliore dei preparati oggi conosciuti, che abbia una discreta 
azione anche sulle cisti, è l’ioduro doppio di bismuto e di emetina, pre- 
parato da WARDEN fin dal 1891, ed applicato da WALSH nello stesso 
anno ; poi dimenticato, sebbene avesse dato resultati soddisficenti, 
fu nuovamente proposto da Du MEZ nel 1915 : esso ha il vantaggio 
di essere meno tossico del cloridrato, di essere più tollerato, perché 
poco solubile nell’ ambiente gastrico (TORALD SOLLMANN), ed assai 
bene in quello intestinale, quindi si può raggiungere più direttamente 
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le cisti, potendosi dare per bocca, mentre esse sfuggono all’ azione 
dell’ emetina data per iniezione, perché le capsule che le involgono le 
isolano dal contatto col sangue (DALE). Ciò nonostante in alcuni indi- 
vidui si può avere per qualche giorno la nausea ed il vomito, sia perché 
in piccolissima parte si scioglie anche nello stomaco, sia perché quella 
che viene assorbita dall’ intestino è sempre libera di svolgere l’azione 
centrale : la preparazione, che meglio si presta per evitare ancor più 
questo inconveniente, è sotto forma di pillole rivestite di salolo. 

L’ioduro doppio è riconosciuto efficace, oltre che nella malattia in 
‘atto, anche contro i portatori di cisti (IMBRIE e ROCHE, LAB@GUF, 
WEDDEL, LILLIE e SHEPHEARD). L'associazione delle due vie di appli- 
cazione dà talora la possibilità di vincere alcuni dei pochi casi, che 
tuttavia permangono refrattarî alla cura. In ogni modo, secondo Do- 
BELL, mentre con l’uso del cloridrato per iniezione si ha il 70 % di rica- 
dute, col metodo orale dell’ ioduro doppio si ha solo il 10 %, : queste 
due cifre sono eloquenti di per sé. Le iniezioni tuttavia si riserveranno 
a casi acuti, in cui urge rialzare rapidamente le condizioni del paziente. 

Di utili associazioni all’ emetina, oltre la cura sintomatica del 
caso, quello che è resultato più vantaggioso è stato l’arsenico, specie 
il novoarsenobenzolo nei casi cronici, che durano da molto tempo (Noc, 
RAVAUT e KROLUNITSKY, MAUTÉ). Sostanze che siano state sostituite 
con successo all’ emetina sono ben poche, e si tratta solo di casi più o 
meno isolati : certo è che nella terapia antidissenterica solo gli alcaloidi 
dell’ ipecaquana hanno una azione chemioterapica spiccata, tanto da 
potere elevarne l’effetto a criterio diagnostico. Gli altri prodotti li 
seguono a grande distanza. 


* 
* * 


Nell’ intraprendere qualche utile ricerca farmacologica sull’ alca- 
loide ho cercato di dirigere la mia attività a completare alcuni capitoli, 
che difettavano per cognizioni incerte o mal sicure. Così mi sono prin- 
cipalmente proposto di studiarne la distribuzione nell’ organismo e la 
sua eliminazione, somministrando l’emetina sia per via sottocutanea 
che per via orale, sia in dosi terapeutiche che in dosi tossiche. Per la 
via sottocutanea ho usato il cloridrato di emetina fornitomi dalla Ditta 
L. MOLTENI, di provenienza di BORROUGHS WELLCOME e C°, mentre 
per la via orale ho usato comparativamente detto cloridrato, e l’ioduro 
doppio di bismuto e di emetina, prodotto dall’ Istituto Farmacotera- 
pico Lombardo, dietro proposta del Prof. CORONEDI. 

Mi sono occupato pure di controllare alcuni esperimenti sulle mo- 
dificazioni, che l’emetina induce nella pressione sanguigna, nel com- 
portamento dei vasi, nonché su qualche reazione fisiologica, che è stata 
proposta in passato, e che meritatamente è andata in dimenticanza. 

Naturalmente a questa parte del mio lavoro hanno preceduto 
alcune ricerche preparatorie : in primo luogo mi sono voluto assicurare 
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della identità e purezza chimica dei prodotti usati, ho constatato che la 
dose mortale corrispondeva a quella indicatami dalla bibliografia, ho 
studiato la fenomenologia dell’ intossicazione acuta emetinica, l’azione 
che svolge sul cuore, osservazioni che reputo superfluo riferire nei 
particolari, essendo tali fatti ormai abbastanza bene assodati, almeno 
nei punti principali, per precedenti studî degli autori, che si sono occu- 
pati dell’ argomento. Comunque, per ciò che concerne i punti dubbi ed 
ancora discutibili dell’ azione farmacologica, mi riservo di esporre in 
seguito qualche indagine propria, che ho gludicato opportuno di intra- 
prendere per completare questo mio studio. 


Reattivi per l'emetina. 


Per procedere ordinatamente nelle mie ricerche, ho cominciato 
con lo scegliere qualche reattivo per l'alcaloide, e, di diversi suggeritimi 
dallo studio della bibliografia, mi é sembrato piü sensibile quello di 
FROHDE preparato di fresco (soluzione satura a freddo di molibdato 
d'ammonio in acido solforico concentrato), che in presenza di emetina 
prende una colorazione verde smeraldo intensa, che poi passa all' 
azzurro : aggiungendo una goccia di acido cloridrico, la colorazione 
vira al violaceo : dopo qualche tempo il viola e l'azzurro scompaiono, 
mentre riappare il color verde. Quando si tratti di una traccia minima 
di emetina (come nel caso di estrazione da organi), non sempre si arriva 
ad avere la colorazione turchina evidente, ma si puó attribuire valore 
positivo alla prova, quando sia comparsa una colorazione verde ben 
manifesta, ben distinta, e nettamente distinguibile dal bruno, che in 
primo tempo sempre comparisce per l'azione dell' acido solforico con- 
centrato sulla sostanza organica. Ho preferito il reattivo di FRÓHDE, 
perché, pur essendo un reattivo generale per gli alcaloidi, come tutti 
gli altri che ho sperimentati, permette tuttavia, fino ad ün certo punto 
sia pure, di attribuirgli un relativo valore di specificità, in ragione delle 
diverse e successive modificazioni di colore che subisce. Ecco tuttavia 
la serie degli altri reattivi da me presi in esame. 

Acido fosfomolibdico in soluzione acquosa diluita, fino a renderla 
leggermente gialla. — Reazione : in presenza di cloridrato di emetina 
riprende una colorazione più intensa, che tende all’ aranciato, e si 
forma un precipitato dello stesso colore (assai sensibile). 

Acido picrico in soluzione diluita come sopra. — Reazione : il colore 
non cambia, ma si presenta un leggerissimo intorbidamento pulveru- 
lento, dovuto ad un finissimo precipitato, che rimane sospeso nel 
liquido (meno sensibile del precedente). 

Ioduro mercurico-potassico (REATTIVO di TANRET). — Reazione : 
Si ha un precipitato bianco. Questo reattivo, che è sensibilissimo, può 
servire anche per la ricerca diretta dell’ alcaloide nelle urine. Però tale 
ricerca presenta cause di errore da non trascurarsi : a questo scopo si 
tenga presente, che se il precipitato è dato da alcaloidi, esso si scioglie 
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a caldo, col raffreddamento si riforma, e solo allora diviene solubile 
in etere a freddo, mentre, senza il previo riscaldamento, l’etere non 
serve a scioglierlo. Tale reazione si può eseguire anche sulla urina, in 
quanto che i suoi componenti normali non precipitano col reattivo di 
TANRET : questo invece ne precipita varî componenti abnormi ; tali 
sono : l'albumina, il cui precipitato però non è solubile a caldo ; i 
peptoni, che non si risciolgono in etere, né prima, né dopo il riscalda- 
mento ; i sali biliari, dei quali il precipitato rimane insolubile a caldo, 
ma si scioglie in etere. 

Acido cloridrico concentrato e clorato di potassio. — Si può proce- 
dere in due modi : sciolta l’emetina in acqua acidulata con acido ace- 
tico, si scalda e si evapora a secco, si riprende il residuo con acido clori- 
drico, e, lasciandovi cadere tracce minime di clorato di potassio, che 
non si scioglie che poco, si ha un colore aranciato intenso. Oppure più 
semplicemente si unisce all’ emetina il clorato di potassio in polvere, 
e si versa qualche goccia di acido cloridrico concentrato : se l'emetina 
è presente, il colore giallo limone vira all’ aranciato. 

Acido solforico concentrato cmc. I più una goccia di acido nitrico 
(REATTIVO di ERDMAN). — Reazione : trattando con esso l'emetina in 
sostanza, si ha una colorazione verde fugacissima, che passa al giallo 
intenso, mentre un tono verdastro si mantiene ai margini della goccia 
di reattivo. 

Ioduro di potassio iodurato (REATTIVO di BOUCHARDAT) : Iodio 
p. 5, Ioduro di potassio p. 10, Acqua p. 100. — Reazione : evidente 
precipitato marrone. 

Per non dovere più tardi ritornare a parlare di reazioni, esporrò 
subito quanto si riferisce alle reazioni fisiologiche. Visto, come ho 
detto sopra, che le reazioni chimiche di colorazione non sono specifiche 
per l’emetina, ma più o meno comuni a molti alcaloidi, cercai se la 
letteratura mi indicasse qualche prova biologica specifica : sebbene 
nella maggior parte dei trattati, fra cui anche il FUHNER (I), che tratta 
esclusivamente di reazioni fisiologiche, ed è assai recente, non se nè 
ricordi alcuna, pure avendone trovate indicate due in un vecchio 
trattato di chimica tossicologica del VITALI, mi sono affrettato a con- 
trollarle. L'A. dice che « all’ insufficenza delle reazioni cromatiche fa 
duopo supplire con una prova fisiologica, che si eseguisce sulle rane e 
sui cani. Iniettando sotto la pelle di una rana gr. 0,02 di emetina, pro- 
ducesi vomito, che si ripete da 13-15 volte in tre ore, e spesso con tale 
energia, che l’animale è spinto contro le pareti del vaso. Gr. 0.005 
producono il vomito nei cani. » (pag. 389). 

Iniettai dunque ad una rana di gr. 20 di peso corporeo, I cmc. di 
soluzione di cloridrato di emetina al 2 % : dopo 20 m’ circa osservai 
che i riflessi erano più torpidi, poi i movimenti volontarî diminuivano 





(1) FUHNER H. Nachweis und Bestimmung von Giften auj biologischen Wege. — 
URBAN und SCHWARZENBERG. Berlin-Wien, 1911. 
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e cessavano, la respirazione si faceva sempre più rara, ed in un’ ora ed 
un quarto circa l’animale moriva : però mai lo vidi vomitare, né saltare 
o sbattersi eccessivamente nel recipiente, come direbbe l’autore. 
Temendo poi che tale esperimento fosse criticabile, per il fatto che da 
un lato le rane di laboratorio, rimanendo a lungo digiune, non avessero 
la possibilità materiale di emettere il vomito, dall’ altro che la dose di 
gr. 0.02 producesse subito una paralisi tale da impedire l’azione eme- 
tica, presi altre sette rane, cui introdussi in faringe piccole pillole di 
amido, e dopo un quarto d'ora iniettai l'emetina nelle seguenti dosi : 
gr. 0.00I, 0.002, 0.003, 0.005, 0.0I, 0.015, 0.02. Nonostante queste 
precauzioni non comparve:mai vomito nelle mie rane. Dopo la morte o 
l'uccisione degli animali, ebbi cura di controllare, se il bolo di amido 
era veramente pervenuto nello stomaco : dipoi, visto che esso era 
rimasto quasi completamente bianco, vi sperimentai direttamente la 
reazione col clorato di potassio e l’acido cloridrico concentrato, rea- 
zione, che date le molte impurità che si possono avere nello stomaco, 
non può avere che un valore minimo ; ma ritengo che tal prova nel 
mio esperimento abbia acquistato un valore maggiore, per il fatto, che 
mentre la reazione fu negativa per 6 boli di quelle rane, che avevano 
ricevuto le dosi minori di alcaloide, fu invece leggermente positiva 
sulla pillola di amido tolta dalla rana trattata con due centigr. di eme- 
tina : se a questo fatto si può dare valore, è in accordo per confermare, 
che anche nella rana parte dell’ eliminazione dell’ alcaloide avviene per 
via gastrica. 

Ho pure tentato l’altra prova sul cane : disponevo di un animale di 
circa Kgr. 5, cui feci una iniezione di gr. 0.005 di cloridrato di emetina 
in soluzione; attesi un quarto d'ora, e non vedendo nessun fenomeno 
speciale, praticai una nuova iniezione di mezzo centigr.; ma neppure 
dopo questa il cane vomitò, nonostante che fossestato prima alimentato 
abbondantemente. 

Mi sembra dunque di poter legittimamente concludere, che di tali 
prove biologiche non si può fare alcun conto per il riconoscimento del- 
Pemetina. 


Eliminazione dell” emetina e sua distribuzione 
nell’ organismo animale. 


Eseguite queste ricerche dirette alla identificazione dell’ alca- 
loide, mi sono occupato della sua estrazione, sia dagli escrementi, sia 
dagli organi degli animali cui lo somministravo, servendomi sempre 
del metodo di Sras, che ho prima controllato con due esperienze in 
bianco, una con gr. 5 di polvere di ipecaquana, l’altra con gr. 0.05 di 
cloridrato di emetina (quantità presso a poco equivalenti in contenuto 
di base). Univo queste sostanze con una certa quantità di feci di coni- 
glio seccate e polverizzate, che mettevo in un pallone con circa il triplo 
in volume di alcool a 95°, acidificando con una soluzione di acido tarta- 





-— -————— -— ———,—, 


462 PIETRO-MARIA NICCOLINI 


rico al 10 % fino a reazione nettamente acida. Bollivo il tutto con 
apparecchio a ricaduta per sette od otto ore in più riprese, agitando di 
tanto in tanto. Poi filtrato e lavato il filtro con alcool, distillavo questo 
a bagno-maria, vi aggiungevo dell’ acqua, che precipita molte sostanze 
in essa insolubili ; filtravo nuovamente, e lavato il filtro, facevo eva- 
porare l'eccesso di acqua : aggiuntovi un terzo del volume di etere di 
petrolio, mettevo il tutto in un separatore sbattendo forte più volte ; 
se l’etere non estraeva sostanze coloranti, alcalinizzavo il liquido 
acquoso con ammoniaca, e sbattevo nuovamente ; altrimenti prima di 
alcalinizzare separavo questo etere, e ne aggiungevo dell’ altro puro. 
Finché lo strato acquoso è a reazione acida, l’emetina è più solubile 
nell’ acqua, che nell’ etere petrolico ; divenuto alcalino quello, allora la 
base passa nello strato etereo. Fatta la separazione ed evaporato 
l'etere, l'applicazione del reattivo di FR6HDE sul residuo dava sicura- 
mente positiva la reazione verde-turchina sopra descritta. 

Premesse queste indagini orientative necessarie per potere attri- 
buire alle esperienze in vivo un valore adeguato, sono passato alla 
ricerca della distribuzione e della eliminazione dell’ emetina dal- 
l'organismo, nella speranza di ricavare qualche utile notizia dal con- 
fronto fra le varie vie di somministrazione. Riunisco nella seguente 
tavola (p. 464) 1i dati principali ottenuti dalle esperienze, onde 
facilitarne lo studio : 


Osservaziom sulle esperienze della tavola : 


A. — E' stato somministrata per via orale, mediante sonda, una 
soluzione di cloridrato di emetina, in ragione di circa gr. 0,0023 ? /oo di 
peso corporeo ; né il peso dell’ animale, né la quantità o qualità delle 
feci o delle urine si sono modificati, dato il breve periodo di sommi- 
nistrazione. 

B, C. — La dose di ioduro doppio corrisponde per la posologia a 
quella che è terapeutica presso l'uomo (gr. 0.003 ? /oo di peso corporeo) ; 
si pratica l'introduzione con la sonda, sospendendo il preparato in una 
mucillaggine gommosa : dato il corto periodo di somministrazione, 
tutte le funzioni dei due animali si sono mantenute normali ; il peso è 
lievemente aumentato. 

D, E. — In queste due esperienze si sono ripetute le condizioni 
rispettivamente di A, e di B-C, salvo a prolungare per 15 giorni il 
periodo di somministrazione del cloridrato o dell’ ioduro. Ciò proba- 
bilmente ha causato una accumulazione, che è stata dannosa special- 
mente al coniglio E, trattato col sale insolubile, che è morto spontanea- 
mente nel 17° giorno di osservazione, mentre il coniglio D (forse perché 
i sali solubili si eliminano con minore difficoltà) avrebbe sopravvissuto, 
se non fosse stato sacrificato per istudiare la distribuzione dell’ alka- 
loide nell’ organismo. Questo infatti è anche aumentato di peso, 
mentre il coniglio E è aumentato fin verso il 12° giorno, ma poi, avendo 
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anche diminuito di mangiare, è sceso al di sotto del peso che aveva 
all’ inizio delle osservazioni. La quantità delle urine ha subito oscilla- 
zioni notevoli, ma confrontati i primi con gli ultimi giorni di osserva- 
zione si rileva, che la eliminazione è diminuita. La quantità delle feci 
ha avuto un massimo verso il 5° giorno, un minimo verso l’II°, sono 
aumentate di nuovo fino al 14°, e poi sono andate sempre diminuendo. 
Come aspetto, solo fra il 10° ed il 12° giorno, unicamente nell’ animale 
D, sono state meno consistenti. Quanto allo stato generale gli animali 
sono apparsi più torpidi dall’ 11° al 15° giorno ; il 169, mentre D 
andava megliorando, nel coniglio E è comparsa evidentemente la 
paralisi dei muscoli della nuca, alla quale ha fatto seguito la morte il 
giorno successivo. | 

F, G. — Somministrazione di cloridrato per via sottocutanea, in 
rapporto alla dose terapeutica massima, ed alla durata massima del 
periodo di cura rispetto all' uomo (gr. 0.15 al giorno per IS giorni). 
Debbo tuttavia osservare che questa dose è risultata tossica pei nostri 
animali : infatti, mentre nei primi 10 giorni l'aspetto sembra normale, 
in seguito l'anoressia si fa sempre piü evidente, nonostante anche il 
digiuno assoluto di una giornata ; contemporaneamente si constatano 
diminuzione di peso e progressiva diminuzione delle forze. Negli 
ultimi giorni riflesso corneale piü torpido, urine diminuite considere- 
volmente dal ro? giorno in poi. Feci di aspetto sempre normale, salvo 
dopo la 5a e 6a iniezione, nei quali giorni furono un po' meno con- 
sistenti ; come quantità solo l'ultimo giorno furono scarsissime. Nel- 
l’1r° giorno diosservazione (6a iniezione) la cavia F, che non era stata 
riconosciuta gravida, partorì prematuramente un piccolo, che divorò 
(aborto da emetina?). Reazioni locali al punto di iniezione : induri- 
mento persistente per diversi giorni, doloroso alla palpazione ; solo in 
un caso (cavia F) comparve un’ escara cutanea, forse consecutiva a 
diverse iniezioni ripetute nel medesimo punto. 

Reperti necroscopici. — Sangue di colore più venoso del normale. — 
Sottocutaneo privo di tessuto adiposo : nei punti di iniezione iperemia, 


addensamento del connettivo, nessun essudato : solo sotto la escara 


osservata nella cavia F, una piccola raccolta circoscritta, di aspetto 
quasi caseoso. — Stomaco ed intestini scarsamente ripieni di cibo, 
nessuna particolarità. — Reni alquanto flaccidi, di grandezza normale; 
si scapsulano bene ; la distinzione fra corticale e midollare è poco netta, 
colorito grigiogiallastro (inizio di degenerazione grassa). — Fegato 
più molle che di norma, giallastro, liscio, anch’ esso in degenerazione 
grassa, che è più progredita nella cavia F. — Cuore normale, o forse 
con miocardio appena più flaccido. — In alcuni punti dei polmoni, che 
per il resto sono normali, si vedono piccole macchie rosse lievemente 
rilevate : si interpretano per piccolissime emorragie sotto-pleuriche. 

H. — La somministrazione è stata fatta in ragione di gr. 0.23 9 /oo 
di peso corporeo, che in precedenti osservazioni era stata riconosciuta 
sicuramente mortale per la cavia (morta in un’ ora). Il coniglio, già 
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dopo 5 m' presenta tremore quando accenna a compiere qualche movi- 
mento ; poi paralisi, che si inizia dai muscoli della nuca e dal collo, così 
che abbandona la testa sulle zampe anteriori, ed infine cade sul fianco : 
dopo 1 /4 h. sembra rimettersi un poco, e riprende la posizione normale; 
ma poi la paralisi progressiva generale segue il suo corso, accentuandosi 
sempre più. Dopo 1/2 h. le reazioni ai varî stimoli sono sempre più 
deboli. Dopo 40 mu mentre manca ogni accenno di reazione anche agli 
stimoli dolorifici, reagisce appena agli acustici. Scarsi, incompleti ed 
inani i movimenti volontarî per rimettere la testa in buona posizione. 
Dopo $o m”, la bradipnea è evidente. Dopo 1 h. 20 m', l'unico riflesso 
ancora presente, benché debolissimo, é il corneale, che per altro presto 
scompare. Il respiro si fa sempre piü raro e superficiale fino alla morte, 
che avviene circa 2 h. 1/2 dopo l'iniezione. — Nessun reperto anato- 
mico macroscopicamente constatabile. 

I. — La somministrazione per via endovenosa (v. marginale auri- 
colare) é stata fatta con dose corrispondente a meno di 1 /3 della mor- 
tale usata nella esperienza E (più del doppio di quella riconosciuta dal 
MAUREL, come mortale minima nelle condizioni della presente espe- 
rienza). Tre minuti dopo, il coniglio muore. Già avanti il termine del- 
l'iniezione, siebbe a notare una energica vasocostrizione del padiglione 
auricolare. Data la fulmineità dell’ azione è verosimile ritenere causa 
della morte l’azione depressiva sul cuore. Del resto per applicazione 
endovenosa un coniglio di circa gr. 1000 è morto in meno di un minuto 
con soli gr. 0.02 di cloridrato (V. 1a esp. sulla pressione). 

K. — Par quanto riguarda le particolarità di questa esperienza, V. 
esp. IIa sulla pressione. 


Considerazioni generali sulle osservazioni riportate nella precedente 
tavola : 

19. -- Qualunque siano la via ed il modo di somministrazione, gli 
organi in cui si trova l'emetina in maggior quantità sono l'intestino e lo 
stomaco, e, quindi, la maggior quantità si ritrova nelle feci. Dei tessuti 
che possono dar luogo alla eliminazione per via rettale, sembra avere 
la prevalenza la mucosa gastro-intestinale, mentre per il fegato ne 
passerebbe molto meno, in quanto che questo, pur avendo un peso, 
che in rapporto a quello dello stomaco ripieno del proprio contenuto 
corrisponde a più del doppio, ha dato una reazione, che è risultata in 
modo apprezzabile meno evidente. 

2°. —- L'eliminazione per le urine è sicuramente inferiore a quella 
per le feci. Nel rene piccole quantità di alcaloide si riscontrano sempre, 
anche quando la ricerca riesce negativa nella vescica, come nelle espe- 
rienze H e K. Tale reperto è pure resultato negativo nelle urine degli. 
animali, che servirono alle esperienze B e C. Questo potrebbe dipendere, 
o dall’ avere usato la via orale, od un sale poco solubile, ma ciò è 
negato dalla esperienza E ; o dalla breve durata di somministrazione, 
ciò che è negato dalla esperienza A; quindi, se non si vuole ammettere 
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una eccezione individuale per quei due conigli — e per due la cosa è 
quasi impossibile —, bisogna ritenere che due, o tutte e tre queste cause 
insieme hanno concorso a dare esito negativo a tale ricerca : si potrebbe 
pensare che i sali insolubili sono assorbiti (esp. E), ma lentamente, 
cosi che dopo quattro giorni di somministrazione non si ha ancora 
netta reazione sul concentrato delle urine, mentre la si ha evidente coi 
sali solubili (V. esp. A). 

39. — L/'emetina si trattiene pochissimo nel sangue circolante, 
specie se iniettata in circolo, o se il sale era solubile, ma subito viene fis- 
sata nei vari organi, come possono attestare specialmente le esperienze 
H ed I ; e non solo é fissata negli organi, che poi dovranno eliminarla, 
ma anche in organi lontani da questi, come il cervello. 


Modificazioni della pressione e del calibro vasale per 
l'azione dell' emetina 


Varie ragioni mi hanno indotto a fare queste ricerche sulla pres- 
sione e sul comportamento vasale di animali trattati con emetina : il 
fatto che, si può dire tutti gli autori ritengono causa della morte dopo 
la paralisi dei centri nervosi, sopra tutto la ipopressione, senza tuttavia 
darne una dimostrazione diretta, almeno per quanto ho potuto riscon- 
trare nella bibliografia, il fatto che la indiscutibile azione emostatica 
dell’ emetina è spiegata diversamente (ipopressione generale, vaso- 
costrizione locale del piccolo circolo, ecc.), mi hanno dato a credere, 
che si trattasse più di impressioni o di induzioni, che di fatti dimo- 
strati; perciò ho voluto documentare con qualche esperienza, ifenomeni 
che accompagnano le modificazioni della pressione arteriosa, e del 
calibro vasale. 

Per le esperienze sulla pressione, veniva fatta la preparazione di 
una delle carotidi, legandone il moncone periferico, ed innestando con 
- la tecnica consueta quello centrale al manometro scrivente. Ho così 
ottenuto questi dati. 
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Esp. 1a. — Coniglio del peso di circa gr. 1000, trattato con gr. 0.02 
di cloridrato di emetina per via endovenosa (v. marginale auricolare), 


morto in 47 m”: 








TEMPO MEDIA IN 
mm. Hg. 
| 103.I 
oh, om” onı” | ee 
oh, om’, 4m” | 96.6 
oh, om’, 8m” | 47 
| 
oh, o m', r2 m" | 71.7 
oh, o m', 40 m" | 85.2 
oh, o m’, 55 m” 85.3 
oh, rı m" | 78.3 
oh, rm', 5m" | 23.7 
oh, 1m’, l0 m" , 76 
oh ım’,ı5 m” - 68 
oh, ri m’, 20 m” | 47-3 
oh, rm',25 m" | 13.3 
oh, tm’,27m” | o 


OSSERVAZIONI 





N. B. L’ago della siringa è stato introdotto 
nella vena prima dell' inizio delle osservazioni. 

Stimolazione del vago con corrente indotta 
(distanza dei rocchetti cm. 10). 


La pressione scende ad un minimo di 37 mm. 
Hg. : bradicardia intensa ; 7 pulsazioni in 10" 
(normali 30 in 10”). 


Il cuore ed il respiro sono tornati normali : 
iniezione endovenosa di cloridrato di emetina 
gr. 0.02. 


Da questo momento la respirazione, che finora 
si era mantenuta regolare, cessa ; il cuore fa 
ancora 8 o 10 pulsazioni molto ampie, ma rare, 
finché non si arresta poco prima che la pressione 
sia a zero. 


Esp. 11a. — Coniglio di circa 1400 gr. di peso corporeo, trattato 
con gr. 0,10 di cloridrato di emetina per applicazione endoperitoneale, 
e mortc in circa due ore : 
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OSSERVAZIONT. 


N.B. L’ago della siringa é stato infisso endope- 
ritonealmeute prima dell' inizio dell' esperienza. 

Stimolazione del vago con corrente indotta 
(distanza dei rocchetti, cm. 10) : dopo 6” si ha 
l'arresto cardiaco e respiratorio, con un massimo 
di ipotensione in mm. 55, circa ro" dopo la sti- 
molazione. 

Dopo alcune ampie oscillazioni la pressione 
scende un po’ sotto la norma, e, ripreso il ritmo 
normale, va lentamente risalendo. 

ra iniezione di gr. 0.01 : nessun effetto. 


2a iniez. come sopra. 

La pressione riaumenta lentamente. Il vago 
viene stimolato e risponde come sopra. 

Massima depressione raggiunta : mm. Hg. 32. 


3a iniez. c. s. 
да iniez. c. $. 


3a stimolazione del vago ; risposta c. s. : mas- 
sima depressione 35 mm. Hg. 


5a iniez. c. s. 
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OSSERVAZIONI 






00m dislessia 4a stimolazione del vago ; risposta come sopra: 
ipotensione massima 24 mm. Hg. 


T 80.8 Stimolazione dei labbri della ferita con corrente 
indotta (rocchetto chiuso) ; riflesso sul centro 
vasomotore : ipotensione minima 66, ipertensione 
massima successiva 90 mm. Hg. Poi la pres. 
sione oscilla per circa un minuto. 

o h, 11 m', 76.1 6a iniez. c. S. 

h, ıı m’, 30 m’’ 78. 7a iniez. c. s. 

o h, 20 m', 73. 8a iniez. c. £., però nell’ insieme la pressione 
lentamente, ma gradatamente diminuisce sem- 
pre. 

o h. 30 m’, 64.5 да iniez. c. s. 

2a stimolazione della cute : ipertensione mas- 
sima 70, ipotensione minima successiva 30 mm. 
H 


D à 


oh, 31 m’, 49.8 La curva respiratoria ¢ un poco meno regolare. 
5a stimolazione del vago ; risposta con ipo- 
tensione minima ıı mm. Hg. 

h, 32 m’, 46.6 10a iniez. c. s. : le pulsazioni e la respirazione 

hanno sempre l'aspetto e la regolarità normale. 

h, 50 m’, 39.5 Il polso è più raro ma sempre valido ; la respi- 

razione è irregolare, ma senza speciali caratteri. 
Gh. s2 ds, азала вәә 6a stimolazione del vago ; risposta c. s. : ipo- 
pressione minima 11 mm. Hg. 

h, 55 m”, 31.8 3a stimolazione della cute : con rocchetto a 
IO cm. nessuna risposta, con rocchetto chiuso 
ipotensione minima r9, ipertensione massima 
consecutiva 46 mm. Hg. 

h, 28.5 
I h, ro m', 23.6 Il cuore ha — pulsazioni valide, ma rare- 
ed alquanto irregolari : la curva respiratoria non 
è più nettamente visibile. 
7a stimolazione del vago ; risposta c. s. : ipo- 
pressione minima 6 mm. Hg. 
I h, 20 m', 23. La respirazione è periodica. 
4a stimolazione della cute con rocchetto tutto 
chiuso : nessuna risposta. 


ı h, 30 m’, 23.5 Ampie e frequenti respirazioni coprono le 
oscillazioni cardiache ; non vi è più forma perio- 
dica. 

I h, 40 m', 15.3 _Irregolarità pronunziata del polso e del res- 
piro 


5a stimolazione della cute : nessuna risposta. 

8a stimolazione del vago ; risposta : ipoten- 
sione minima 5 mm. Hg. 

I h, 50 m', 12.4 Non si notano più curve respiratorie : le pulsa: 
zioni cardiache sono irregolari, ma ancora assai 
ampie : poco dopo il sangue coagula nel mano- 
metro. 


In base alla prima esperienza, data la fulmineità dell’ azione, si 
può affermare solo, che la depressione è stata progressiva, continua e 
regolare, che le pulsazioni e gli atti respiratorî si sono mantenuti per- 
fettamente regolari e validi, fino ad una pressione molto bassa, e quan- 
do è cessata la respirazione il cuore con alcune pulsazioni molto ener- 
giche ha tentato, sebbene inutilmente, di sostenere la caduta della 
pressione. Da ciò si può rilevare che i nervi afferenti del cuore non sono 
lesi, e che la fibra miocardica ha potuto mettere in giuoco tutte le sue 
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energie di riserva, quindi il cuore non è affatto leso, e questo concorda 
con tutte le esperienze degli altri autori. 

Nella seconda esperienza, essendosi potuto prolungare il tempo di 
sopravvivenza, si è constatato, che la depressione è lenta e continua, 
e che il cuore si mantiene valido fino da ultimo, non solo, ma si è visto 
ancora che il vago rimane sempre eccitabile, mentre il centro vaso- 
motore si stanca molto prima che l’animale muoia ; ritengo perciò, 
che siccome la pressione risente molto delle modificazioni del calibro 
vasale, non ultima causa del progressivo discendere della medesima sia 
la paresi, e poi paralisi del centro vasomotore. 

A riguardo del comportamento dei vasi avevo riscontrato in un 
lavoro del MAUREL, che applicando sulla epidermide di una membrana 
interdigitale di rana, una goccia di soluzione di emetina al 5 94, si 
provoca vasodilatazione, ed in 10 m' circa arresto locale della circola- 
zione (?!) ; se poi, proseguendo l’esperienza, si inietta l'emetina endo- 
muscolarmente, si avrebbe una vasocostrizione generale, in seguito a 
cui la circolazione si ristabilirebbe in quella membrana, ma i suoi vasi 
rimarrebbero sempre dilatati. Orbene, non starò a riportare i proto- 
colli di numerose esperienze eseguite mettendomi sempre nelle condi- 
zioni indicate dal MAUREL ; dirò solo che oltre alla membrana inter- 
digitale, presi in esame anche i vasi della lingua e del mesenterio, ma 
non potei una sola volta confermareidatiottenutidal MAUREL. Del resto 
mi sembra, che alcune delle deduzioni ed osservazioni dell’ autore 
contrastino con certe nozioni di fisiopatologia : così io non so spiegarmi 
come possa'arrestarsi la circolazione in una regione, dove si sia provo- 
cata una vasodilatazione, rimanendo invariate tutte le altre condizioni 
di circolo ! Una vasodilatazione significa diminuzione di resistenze, e 
quindi l'afflusso potrà essere maggiore, non mai minore ! | 

Unaltro punto non ancora chiaro mi è sembrato la spiegazione della 
azione emostatica. Non contesto che l'azione ipopressoria sia favore- 
vole all' emostasi, ma con le dosi che si usano in terapia (in genere 
gr. 0.04 di cloridrato di emetina per via endovenosa), non mi sembra 
che si possa avere un abbassamento di pressione sufficiente ad arres- 
tare emottisi ed enterorragie talora imponenti. MAUREL crede, che, 
dopo breve vasodilatazione, succeda una energica vasocostrizione 
generale — che non so come si accordi con la progressiva diminuzione 
di pressione, dato che il cuore non modifica apprezzabilmente le sue 
pulsazioni —, in seguito alla quale la circolazione si farebbe più 
rapida (?!), e, dopo un poco, i piccoli vasi si occluderebbero ; ciò 
anche con dosi, che non producono altre manifestazioni evidenti nel- 
l’animale. Però le osservazioni su riferite non confermano neppure 
questa ipotesi del MAUREL. 

Altri autori credono che la vasocostrizione interessi solo il piccolo 
circolo, e quindi sarebbe spiegato il meccanismo di azione per l'emo- 
stasi nelle emorragie polmonari, nelle quali, è un fatto, l'azione emosta- 
tica dell’ emetina è più costante. Anche in questo campo ho tentato 


STUDIO FARMACOLOGICO DELL’ EMETINA 471 


qualche ricerca diretta sui vasi, a solo scopo di orientamento ; lussavo 
all’ esterno del torace il polmone della rana, e, sotto il microscopio 
osservavo le modificazioni che la circolazione subiva, applicando per 
gocciolamento sul polmone stesso varie soluzioni di emetina : i resul- 
tati mi permettono solo di dire, che una azione locale evidente non 
si ha ; le concentrazioni superiori all’ 1 % producono, è vero, l'arresto 
della circolazione capillare in 10-30 m’, ma è un fatto generale, e non 
locale polmonare, quindi, se ne vogliamo ritenere causa l'emetina, é 
un fenomeno conseguente al suo assorbimento, e non di contatto. 
Spero di potere in altra nota occuparmi più estesamente di questo 
argomento, avendo in corso altre ricerche. 
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Avant d’aborder l’exposé de nos recherches sur cette question, 
nous en donnerons ici un aperçu général. 

C'est le 10 septembre 1917, que F. D'HÉRELLE fit connaitre l'exis- 
tence, dans les selles de convalescents de dysentérie, d’un principe 
filtrable à travers bougie de CHAMBERLAND et capable de lyser une 
culture fraîche de bacilles de Shiga. Dans des recherches ultérieures, 
il parvint à isoler des bactériophages actifs pour diverses variétés de 
microbes du tube intestinal, notamment pour le B. Coli, le B. d'Eberth, 
les B. paratyphiques, les B. dysentériques Flexner et His et d'autres 
encore. 

D'HÉRELLE attribue ce pouvoir lysant à un virus, espéce de germe 
invisible, parasitant les bacilles vivants dont il opére la dissolution. 
Il explique ainsi ce phénomène parce que le filtrat bactériophage ne 
garde son activité spéciale dans les dilutions successives, que pour 
autant qu'il est ensemencé avec un microbe vivant que le virus peut 
parasiter. Si par contre on pratique les dilutions successives, soit dans 
du bouillon simple, soit dans des cultures tuées d'un microbe lysable, 
on constate que le principe devient inactif à partir de la troisiéme ou 
de la quatriéme dilution. En d'autres mots, tout se passe donc comme 
si le virus s'était développé en présence de microbes vivants, alors que 
dans les autres essais il n'y a pas de développement et que de ce 
fait le principe devient inactif à partir d'une certaine dilution. 

Dans une note publiée dans les Comptes-rendus de la Société de 
Biologie, le 28 février 1920, KABESHIMA attribue cette propriété singu- 
liére à un ferment. Pour lui, les corps microbiens renferment en eux 
un proferment qui, sous l'influence d'un catalyseur produit dans le 
tube intestinal, se transforme en ferment lysant. 

Plus récemment BORDET et CIUCA (1) ont attribué également 
cette action lytique à un ferment. D’après ces auteurs, ce dernier pro- 
vient d'une modification imprimée aux microbes par certaines substan- 
ces,entre autres par les leucocytes. En effet, les microbes injectés dans 





(1) Co.nptes rendus de la Soc. Biol. 9 octobre 1920. 
Arch. Int. 13 
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le péritoine d’un cobaye y subissent une modification qui les rend aptes 
à fournir, dans les cultures ultérieures, le ferment bactériophage. Ce 
dernier, une fois formé, diffuse dans le milieu de culture et va influencer 
les microbes susceptibles de subir son action.Certains microbes peuvent 
résister à cette lyse et devenir dès lors et pour toujours des résistants. 
Chose étrange, une fois que les microtes ont subi la modification en 
question, ils transmettent cette propriété à toutes leurs générations. 
Les microbes devenus résistants, quoique non réceptifs à l’action du 
ferment, continuent malgré cela à le secréter dans leur culture. 

Il existe deux méthodes pour mettre en évidence l’action du bacté- 
riophage : 

I. Si dans un tube de bouillon que l'on vient d'ensemencer avec 
une goutte de culture de B. SHIGA (2), on laisse tomber une goutte de 
principe bactériophage, on constate que le développement est empéché 
pendant 24 ou 48 heures et méme parfois pendant plusieurs jours, alors 
qu'un tube témoin ensemencé avec une méme goutte de B. SHIGA, 
mais auquel on n'ajoute pas de bactériophage, présente apres 6 à 
I2 heures un développement abondant. Si l'on maintient le premier 
tube en observation, on constate qu'il s'y développe, aprés un temps 
plus ou moins long, un B. SHIGA résistant. 
| 2. Si nous prenons deux tubes de culture de B. Shiga en bouillon 
âgée de 24 heures, et que dans l'un d'eux nous laissons tomber une 
goutte de bactériophage, l'autre restant comme témoin, on voit aprés 
I à 6 heures, le premier tube s'éclaircir et quelquefois devenir aussi 
limpide qu'un tube de bouillon non ensemencé. Toutefois, aprés un 
temps qui varie de 24 heures à quelques jours, le tube se trouble à nou- 
veau par l'apparition et le développement d'un résistant. Trés rare- 
ment la lyse est totale et le milieu est devenu stérile. 

On peut mettre aussi cette lyse en évidence en laissant couler 
sur la surface d’un tube de gelose inclinée, couverte d’un enduit de 
B. SHIGA âgé de 24 heures, une goutte de bactériophage. On voit alors 
l'endroit de la surface touchée par cette goutte se nettoyer de bacilles 
et la gelose devient vierge de colonies. Ici aussi on voit apparaitre, 
aprés un temps variable, quelques rares colonies de résistants à con- 
tours ordinairement déchiquetés. 

Ainsi qu'il résulte de l'exposé que nous venons de faire, le phéno- 
méne D'HÉRELLE fait l'objet de discussions. Les uns sont partisans 
de la théorie du ferment, d'autres, avec D'HÉRELLE en téte, maintien- 
nent la théorie du virus. : 

k ok x 


Nous nous sommes d'abord demandés s'il fallait classer le principe 
bactériophage parmi les êtres vivants tels qu'on les conçoit actuelle- 
ment ou bien s'il doit être rangé parmi les matières inorganisées. 





(2) On peut employer pour ces essais n'importe quel autre bacille lysable. 
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cherché à classer le principe bactériophage dans une des catégories 
des substances inorganisées. 


D'abo:d nous avons essayé de le ranger soit parmi les substan- 
ces à propriétés colloïdales, soit parmi les cristalloïdes. 

L'un de nous (1) a prouvé que le bactériophage ne dialyse pas à 
travers les membranes de cellulose, telles que celles employées pour 
effectuer les réactions d’Abderhalden. Même après plusieurs jours de 
séjour à l'intérieur de la membrane dialysante, on ne trouve pas trace 
du principe dans le liquide extérieur. Cette propriété de ee est 
propre aux cristalloides et aux hydrates de carbone. 

L'un de nous (2) a signalé aussi que le bactériophage était préci- 
pité totalement mais non détruit par le sulfate ammonique à satura- 
tion, presque complètement précipité par le sulfate ammonique à 
demi-saturation. Il a constaté également qu’un précipité de phosphate 
tricalcique produit au sein d’un liquide bactériophage, entrainait ce 
dernier avec lui en grande partie, mais non complètement. 

Nous avons essayé en plus l’action adhésive du noir animal. 
Nous projetons du noir animal stérilisé dans un tube renfermant 
quelques centimètres cubes de bactériophage. Nous laissons sédimen- 
ter. Le liquide surnageant est filtré à travers la bougie CHAMBERLAND 
stérilisée et recueilli aseptiquement. On n'y trouve plus trace de bacté- 
riophage. Tous les contróles cités plus hauts ont été faits. Le sédiment 
au contraire contient un bactériophage trés actif. 

Le principe bactériophage ne posséde donc ni les propriétés des 
cristalloides, ni celles des hydrates de carbone. Il faut donc le ranger 
parmi les colloides. 


Dans la série des substances inorganisées, 1l existe deux groupes 
distincts de composés colloidaux. Ce sont les matiéres grasses et les 
matiéres protéiques. 

Avons-nous affaire à une matiére grasse ou à un lipoide? 

Pour élucider cette question, nous avons soumis le bactériophage 
à l'action de plusieurs dissolvants des différentes espèces de matières 
grasses. 

Nous avons d’abord prouvé par une technique semblable à celle 
que nous employons dans toutes ces recherches que le chloroforme, 
Pether, la pétroléine, le toluol et le xylol n’ont aucune influence nocive 
sur le principe bactériophage 

Pour examiner s'il était soluble dans ces divers solvants des 
graisses et des lipoides, nous avons opéré comme suit : 

Au fond d'un tube, sans en toucher les parois, nous déposons 
I cm? de liquide bactériophage. Au dessus nous superposons 2 cm? 


— oe 








(1) J. MAISIN. Comptes-Rendus Soc. Biol. 5 mars 1921. 
(2) J. MAISIN. Ibid. 
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d’éther sulfurique ou de pétroleïne. Nous mélangeons intimement en 
aspirant plusieurs fois dans une pipette le contenu du tube, toujours 
sans en souiller les parois. Cela fait, nous superposons 10 cm? d’éther 
ou de pétroléine et nous abandonnons 24 heures à la température du 
laboratoire. 

Après ce laps de temps, nous prélevons dans le haut du tube, 
quelques cm? de l’éther que nous mettons dans un tube stérile et que 
nous laissons évaporer. Nous émulsionnons le résidu d’évaporation dans 
de l’eau stérile que nous portons dans trois tubes de bouillon, dont 
l’un est ensemencé avec le B. D'HÉRELLE, l’autre avec un microbe 
non influencé : B. typhique, et le am est laissé comme contrôle de 
stérilité. Les deux premiers tubes poussent comme le bouillon témoin, 
preuve que dans le résidu il n’y avait pas trace de bactériophage et que 
ce dernier n’est donc pas soluble ni dans l’éther, ni dans la pétroléine. 

Si au contraire, nous décantons l'éther et que nous prélevons le 
liquide du fond, on y constate toujours la présence d'un ferment 
actif, preuve que celui-ci n'a pas été détruit. 

Pour le chloroforme, nous avons répété la méme opération que 
pour l'éther et la pétroleine, mais cette fois en superposant le bacté- 
riophage qui est plus léger que le chloroforme. Les résultats furent 
identiques. | 

Certains auteurs ont obtenu d'autres résultats. Nous pensons 
que la contradiction à ce sujet provient de ce que ces auteurs ont 
secoué le bactériophage et le dissolvant pour assurer la dissolution du 
premier. Nous nous sommes contentés au contraire de juger de cette 
solubilité en nous basant sur la diffusion du principe actif dans le 
dissolvant. En effet, il suffit qu'il reste collé aux parois ou en stispen- 
sion — non en dissolution — dans le dissolvant, une trace infinitési- 
male du produit actif pour obtenir un résultat différent du nótre. 

Nous devons ajouter à propos de l'action de l'alcool et de l'acé- 
tone que : 

I. l’atcool à 94° précipite et détruit le principe bactériophage après 
24 heures de contact, celui à 70° produit le même effet. L'alcool à 50° 
et à 25° n’exercent sur lui aucune action précipitante ou nocive ; 

2. quand on met en contact trois parties d’acétone et une partie 
de bactériophage, on obtient un précipité abondant mais restant très 
actif, une partie de bactériophage mélangée 4 une partie d’acétone 
donne un léger louche et le mélange conserve tout son pouvoir lytique, 
trois parties de bactériophage et une partie d’acétone nous donne un 
liquide clair actif. 

Il résulte donc de ces essais que le bactériophage ne possède ni les 
propriétés d’une matière grasse ni celles des lipoides. 


Nous nous sommes demandés alors si on pouvait le classer dans 
le groupe des colloïdes azotés et nous avons essayé comment il se com- 
porte vis à vis des réactifs divers des matières protéiques. 
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Nous avons signalé plus haut l’action du sulfate ammonique. Le 
bactériophage se comporte avec ce réactif comme une matière albu- 
minoïde : il est précipité mais non détruit. Il n’est pas détruit non 
plus par le sulfate de magnésie. 

Les reactifs d’EsBAcH et de MıLon le précipitent, et après précipita- 
tion on obtient un produit complètement dépourvu d'activité. Répétons 
en passant qu'un contact de 24 heures avec l'alcool fort le détruit. 

Dans ces différents essais, le bactériophage se comporte donc 
comme une matière protéique. 

Pour préciser davantage encore sa nature, nous avons cherché 
à le rapprocher des ferments solubles ou diastases. 

Un premier caractére saillant des diastases est la disproportion 
entre l'effet et la cause : une quantité trés petite de diastase peut 
transformer des quantités trés grandes de substances. De méme, il 
suffit d’une quantité infinitésimale de diastase pour opérer la lyse 
des microbes influencés. : 

L'un de nous, dans une communication antérieure (I), a montré 
que quelques gouttes de bactériophage, placées dans un bocal de 500 cm? 
d'eau stérile, conservaient leur activité à la dose d'une goutte de ce 
mélange. 

Une température de 70? détruit les bactériophages. Par analogie 
avec les ferments, on peut dire que le bactériophage est tué à cette 
température. | 

Au commencement de ce travail, nous avons cité l’action des 
antiseptiques sur le principe bactériophage. Le chloroforme, l'éther 
sulfurique, la créoline, le thymol, les fluorures sont sans action sur le 
pouvoir lysant. 

Nous avons essayé en outre l’action de l’acide cyanhydrique à 2 % 
(eau de laurier cérise officinale) et du furfurol à 2 %. 

Pour l’acide cyanhydrique, nous avons opéré suivant notre tech- 
nique habituelle en mélangeant I cm? d’acide cyanhydrique et 0.3 cm? 
de bactériophage. Une goutte de ce mélange garde intact son pouvoir 
lysant. 

Pour le furfurol, un mélange à parties égales de furfurol à 2 % 
et de bactériophage détruit ce dernier ; un mélange de 3 parties de 
bactériophage pour une partie de furfurol conserve toute son activité. 

Ces résultats établissent une fois de plus des rapprochements 
frappants entre les diastases et le bactériophage, puisque les mêmes 
composés suppriment les fermentations vitales alors qu'ils respectent 
les fermentations diastasiques. 

On sait que certaines matières colorantes de l’aniline exercent 
une action empêchante sur les diastases (2). 


(1) Ј. MAISIN. Comptes-Rendus. Soc. Biol. 5 mars 1921. 
(2) S. Saro. Journ. of Japon Pharm. Soc., 1907. 
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Voici quelles furent leur action sur le bactériophage : la fuchsine 
et le bleu de méthylène en solution saturée dans l’eau détruisent net- 
tement le principe lvtique. Le méthylorange et l'éosine sont sans 
action. 

Il est démontré aussi que les ferments supportent plus aisément 
le contact de solutions acides que de solutions basiques. 

Nous avons essayé l’action de solutions normales, décinormales 
et centinormales d’acide sulfurique et de soude caustique. Pour 
obtenir un mélange n'exercant aucune action nocive sur le développe- 
ment microbien, nous avons toujours, avant l'ensemencement, neu- 
tralisé rigoureusement les acides ou les bases. En opérant suivant 
notre technique habituelle, nous avons constaté que les solutions 
centinormales de base ou d'acide n'exercent aucune influence sur le 
bactériophage. Une fois nous avons constaté que le bactériophage 
traité par l'acide décinormale et même normale ne paraissait pas 
complètement détruit étant donné que le microbe poussant en leur 
présence donnait des cultures qui présentaient dans la suite une 
espéce de dissolution. Jamais nous n'avons retrouvé du bactériophage 
aprés traitement à la soude normale ; une fois nous en avons retrouvé 
dans la soude décinormale. 

Ici encore le bactériophage semble se comporter comme une 
diastase. Ajoutons que l'acide nitrique D 1,39 diluè à 5 % n'exerce 
aucune action sur le bactériophage. 

Comme les diastases, le bactériophage n'est nullement influencé 
par les alcaloides. Nous avons essayé à cet effet, la caféine, la mor- 
phine et la strychnine. 

Nombreux sont donc les traits de ressemblance du principe 
bactériophage avec les diastases. Toutefois, nous ne pouvons pas le 
ranger sans restrictions parmi les diastases vraies parce que nous 
ignorons s'il s'agit ici d'une transformation d'ordre chimique et si le 
bactériophage agit comme catalyseur, c'est-à-dire comme une sub- 
stance chimique intervenant dans la réaction pour la provoquer ou 
l’accélérer sans apparaître elle-même dans les produits finaux de la 
réaction et sans disparaître de la réaction. 

Ces deux dernières propriétés : opérer des transformations d'ordre 
chimique et agir comme catalyseur, étant communes à toutes les 
diastases, on ne peut le ranger qu'avec réserve dans le groupe des 
diastases vraies. Il nous semble qu'on peut le rapprocher du groupe 
des enzymoides qui sont des substances possédant les mémes réactions 
que les diastases vraies, mais séparées toutefois de ces derniéres 
parce que la nature du phénoméne produit par eux nous est impar- 
faitement ou pas connu et que la quantité de substance active varie 
au cours de la réaction. 


Pour finir nous voudrions signaler l'influence de toute une série 
de corps chimiques sur le bactériophage. Nous avons été amenés à 
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Voyons d’abord l'influence de la température. II résulte des 
recherches de D'HÉRELLE et d'autres que le bactériophage résiste à un 
chauffage de 609 à 659 et qu'il est détruit par une température de 700 
maintenue pendant une heure. Nous avons vérifié ces données et 
nous les avons trouvées exactes. 

Nous pouvons ajouter que le chauffage à 609—659 peut étre 
maintenu pendant plusieurs heures — dans nos essais durant 3 heures 
— sans qu'il perde son activité. 


Nous avons alors examiné l'action des antiseptiques. Dans ce 
but, nous ajoutons à 0.3 cm? de bactériophage trés actif pour le B. 
D'HÉRELLE, I cm? de divers antiseptiques. Aprés 24 heures de con- 
tact, nous portons une goutte du mélange dans trois tubes de bouillon 
que nous ensemengons : l'un avec le B. D'HÉRELLE, l'autre avec un 
B. typhique, le 3M£€ restant non ensemencé et servant comme contrôle 
de stérilité. 

Pour être certains de ne prélever ne fût-ce qu'une trace de bacté- 
riophage restée adhérente aux parois et n'ayant pas subi l'influence 
du désinfectant, nous prenons la précaution de prélever au fond du 
tube, avec une pipette de PASTEUR sans effleurer les parois. Nous 
sommes ainsi assurés de n'examiner que le bactériophage qui a subi 
l'action de l'antiseptique. 

Signalons en passant qu'une goutte d'un mélange de 0.3 crn? de 
bactériophage avec 5 cm? et méme beaucoup plus d'eau stérile conserve 
encore une grande activité aprés 24 à 48 heures. 

En travaillant ainsi, nous avons pu constater que le thymol en 
solution saturée dans l'alcool et dilué de son volume d'eau n'exergait 
aucune action nocive sur le bactériophage. Le thymol en solution 
aqueuse saturée (1 %) est également sans effet nocif. 

Il faut prendre la précaution pour les antiseptiques forts de 
déposer la goutte du mélange bactériophage et antiseptique dans 
un tube d'environ 15 cm? de bouillon, pour étre certain que la minime 
quantité d'antiseptique ajoutée ne puisse empécher le développement. 

Nous disposons dans le tableau: ci-dessous, le schéma type d'une 
de ces expériences. Toutes celles dont nous parlerons dans la suite, 
ont été faites sur le méme type : 
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Contrôles d'ensemencemn. 


I goutte bactér. traité au idem idem | Xe 
thymol. concentré Ensemencé | Contróle sur bouillon ordinaire 
. —— tp 
Ensem. B. D'HÉRELLE B. typh. stérilité 


B.D'HÉRELLE| B. typhique 


Nous faisons remarquer que l'absence de développement du B. 
D'HÉRELLE ne provient nullement de l'action de la trace d'antisep- 
tique introduite dans le bouillon avec la goutte du mélange, étant 
donné que, dans les mémes conditions, un bacille de méme vitalité 
(B. typhique) se développe normalement. 

Dans toutes nos expériences, nous avons déterminé que le microbe 
poussant tardivement, dans le cas oü le bactériophage n'était pas 
détruit, était bien un microbe résistant. Pour cela, nous l'avons réense- 
mencé d'une part sur un tube de bouillon ordinaire, d'autre part sur 
ut tube de bouillon renfermant 5 gouttes de bactériophage actif. 
Jamais il n’y a eu de retard de développement dans ce dernier tube. 


Résistant sur bactérioph. traité au Résistant sur bactériophage traité au 








thymol conc. + bactériophage thymol conc. 
6 h. + + 
I2 h. +f ed: 
24 h. +4 ++ 


Pour préciser davantage que nous avons affaire à un vrai 
résistant, c'est-à dire à un microbe sécrétant lui méme du bacté- 
riophage (3), nous prélevons une ampoule de la culture sur bouillon 
ordinaire (sans bactériophage) et nous 1a stérilisons durant une heure 


(1) et (2) le signe — indique l'absence de développement ; 
+ indique un léger louche ; 
+ indique un début de développement ; 
+ | indique un développement moyen ; 
+ + indique un développement sbondant. 
(3) BoRDET et Ciuca. Comptes-rend. Soc. Biol. 9 octobre 1920. 
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‘à 56°. Nous déposons 5 gouttes de cette ampoule dans un tube de 
bouillon que nous ensemengons avec le B. D'HÉRELLE et 10 gouttes 
dans un autre tube non ensemencé comme contrôle de stérilité. 

r___——————1__——_—_—+T__—yrc_rr——r—rr_rrrrr——rr_r——r—rrr—rr—rr—T 


5 gouttes résistant dével. dans 10 gouttes Contrôle d’ensemencem. 


bactériophage traité au thymol. idem | 
conc., ensemencé B. D'HÉRELLE |Contrólestérilité B. D'HÉRELLE 





Nous répétons que nous avons fait ces contróles pour chacune de 
nos expériences. 

Nous avons pu démontrer par la méme série de recherches que la 
créoline, le fluorure de sodium en solution saturée, l'éther, l'alcool à 
so 95, l'acétone et le chloroforme n'ont aucune action nocive sur le 
bactériophage. 

Nous faisons remarquer qu'ARTHUS a prouvé que toute activité 
vitale est supprimée par une solution à 1 % de fluorure de sodium. 

D'autre part, l'acide phénique pur liquéfié, ainsi que l'acide phé- 
nique à 10 %, détruisent complètement le principe bactériophage. 

Nous donnons ci-dessous la façon dont nous avons disposé ces 
expériences, ainsi que les contrôles destinés à établir le genre de déve- 
loppement obtenu. Les mêmes contrôles ont été répétés dans la suite 
pour chaque substance qui paraissait anéantir le bactériophage. 





idem idem Contréles d’ensemencem. 
enseinencé Contróle ' | ——— ———À——À À— 


B. typhiq. | stérilité B D'HÉRELLE| B. typhique 






I goutte Bactér. traité à 
l'ac. phénique pur liquéfié 
ensemencé B. d'H. tube I 


Nous repiquons le microbe poussé sur le tube r sur du bouillon 
ordinaire, puis sur du bouillon additionné de 5 gouttes de men phage, 
Nous constatons que c'est un microbe normal. 
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Tube I. sur bouillon ordinaire 
+ 5 gttes Bactériophage Tube II 
6 h. — È 
12 h. — . 3s. 
24 h. — dde 
48 h. + a 


Nous prélevons une pipette de la culture sur bouillon ordinaire 
(tube II) et nous stérilisons à 56° pendant I heu:e. Nous en portons 5 
gouttes dans du bouillon que nous ensemençons avec le B. D'HÉRELLE 
pour prouver que nous avons réellement à faire à un microbe normal 
qui ne secrète pas de bactériophage. 







Contrôle d’ensemencem. 
B. D'HÉRELLE 


5 gouttes de la culture du 
tube II ensemencé B. D'HÉRELLE 





6 h. + = se 
12 h. ++ = ++ 
24 h. ++ | — dod 


Le bactériophage est donc bien détruit par l'acide phénique et le 
microbe, qui pousse sur un milieu additionné de 5 gouttes de ce bac- 
tériophage traité par l'acide phénique, est un microbe normal, ne 
secrétant pas de produit actif. 

Comme antiseptiques, nous avons encore essayé de contróler 
l'action du formol et du sublimé corrcsif. Il nous a été impossible de 
conclure à.leur sujet, car, même une gouttelette du mélange de ces 
antiseptiques et du bactériophage, déposée dans un tube renfermant 
jusque 25 cm? de bouillon, empéchait totalement tout développement 
du B. D'HÉRELLE et du B. typhique. 

De ces recherches il résulte que le principe bactériophage au point 
de vue de la résistance aux antiseptiques, ne se comporte pas comme 
les autres êtres vivants. Il jouit, en effet, d'une résistance inaccou- 
tumée, qui, à notre connaissance, ne se rencontre pas chez les microbes 
ni chez les virus. 

Vu les données des expériences relatées ci-dessus, nous avons 
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faire ces recherches en nous demandant si certains ions métalliques 
n’avaient pas une action nocive spécifique. Nous avons pu constater 
qu'il n'en est pas ainsi mais que c'est surtout la nature du sel qui 
importe. 

Les résultats que nous allons signaler ont été vérifiés par nos 
méthodes de contróle signalées au début. 

Les sels et les acides mis en contact se trouvaient en solution 
saturée dans l'eau. 

Les chlorures alcalins de potasium, de sodium, de lithium et 
d'ammonium sont sans action sur le bactériophage. Il en est de méme 
des chlorures de nickel, de cobalt et de baryum. 

Les autres chlorures essayés : ferreux et ferrique, stanneux, de 
manganése, de magnésium et de calcium détruisent totalement le 
bactériophage. 

L'iodure de potassium le détruit également. 

Les fluorures de sodium et de calcium laissent intact le pouvoir 
lysant. 

Parmi les sulfates essayés, ceux de sodium, de magnésium, de 
manganese, de zinc et de cuivre, ne le détruisent pas. Le sulfate de 
nickel, le sulfate d'aluminium et l'alun ordinaire le détruisent. 

Les nitrates de potasium et de baryum n'ont aucune influence 
nocive tandis que les nitrates de plomb, de strontium et de cobalt 
annulent son action. 

Le phosphate d'ammonium, l'hyposulfite de sodium, le bichro- 
mate de potassium et les acétates de plomb et de sodium respectent 
le pouvoir lytique. | 

On ne retrouve plus le bactériophage aprés contact avec le cya- 
nure de potassium et le sulfocyanure d'ammonium. Il en est de méme 
pour le permanganate de potassium. 

Divers acides, tels que l'acide lactique, l'acide oxalique, l'acide 
osmique a 2 9$, l'acide phosphorique, détruisent le bactériophage 
alors que l'acide phosphomolybdique, l'acide tungstique et l'acide 
citrique le laissent intact. 

L”eau oxygénée officinale est également sans action. 

La plupart de ces résultats concordent avec l'influence des mêmes 
composés sur les diastases. 

Ces dernières recherches confirment donc notre opinion à savoir 
que le principe bactériophage serait une diastase à caractère spécial 
la rapprochant des enzymoides. 
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CONCLUSIONS : 


De ces recherches, il résulte : 

I. Que le principe actif du bacteriophage ne passe pas a travers 
les membranes de cellulose. 

2. Qu'il n'est pas détruit par la plupart des substances antisepti- 
ques, sauf toutefois par l'acide phénique. 

3. Qu'il est insoluble dans les solvants des matiéres grasses du 
régne animal ou végétal et des lipoides. 

4. Qu'il est précipité par le noir animal et par le sulfate d'am- 
monium à saturation et incomplétement par le phosphate tricalcique. 

5. Que certains sels métalliques détruisent le bactériophage. Dans 
cette destruction, ce n'est pas l'ion métallique, mais la nature du radi- 
cal acide combiné au métal qui importe. 

6. Que le principe bactériophage se rapproche dans son action 
et dans ses propriétés des diastases et en particulier des enzymoides. 


Louvain, le I-3-21. 


INSTITUT DE PHARMACOD. ET DE THER, DE GAND 
*DIRECTEUR : PROFESSEUR J. F. HEYMANS 


L'action diurétique de l'allylthéobromine 


PAR 


C. HEYMANS 
Assistant 


Parmi les dérivés de la purine ou de la xanthine, la théobromine, 
la caféine et la théophylline sont actuellement cótées comme les 
meilleurs diurétiques. D’après H. Ritz (1) et R. SAINT-VVES (2), 
l'allylthéobromine qui a pour formule 

Ç3H?N —CO 
1 6 


CO C — NCH? 





2 5| 7 
ICH 
4 
CH°N— C -- N 
34 9 


mériterait comme diurétique une place à côté de ceux-là, si pas au- 
dessus d'eux. En tout cas, les propriétés physiques et pharmacody- 
namiques que posséde l'allylthéobromine nous ont paru suffisamment 
intéressantes pour la soumettre à un nouveau contróle expérimental 
et clinique (3), et à publier brièvement les résultats déjà obtenus, un 
voyage d'étude à l'étranger nous empêchant provisoirement de con- 
tinuer ces recherches, 


L'allyithéobromine nous a été fournie par la Firme F. Hoffmann- 
La Roche sous la forme d'une solution à 1 ", -- 2 "o de benzoate 
de lithium, appelée théobryl. C'est cette solution, aprés dilution 
appropriée dans du Ringer (chlorure de sodium 9 ; chlorure de 
calcium 0,2 ; chlorure de potassium 0,2; bicarbonate de soude 0,1 ; 
eau 1000), qui a servi à nos expériences. 





: (x) H. RITZ : Recherches expérimentales sur l'action de l’allylthéobromine, ces 
Archives, vol. 25, fasc. III-IV, p. 361. 

(2) R. SAINT-YvES. De l’allylthéobromine. Etude pharmacologique, physiologique 
et clinique, Lyon, 1920 (Thèse). | 

(3) Nos observations cliniques ont été communiquées à la Soc. de méd. de Gand 
et paraftront dans « Le Scalpel » en avril prochain. 
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Celles-ci ont porté exclusivement sur le lapin. En injection intra- 
veineuse, la dose toxique de la solution susdite correspond à 0,05- 
0,10 gr. d’allylthéobromine par kilogramme d’animal ; la dilution à 
1/10.000 d’allyithéobromine ne s’est pas montrée plus diurétique que 
l'infusion de Ringer seul ; par contre, la dilution à 1/5000 détermine 
déjà une diurése intense, comme le démontre, entre autres, l'expé- 
rience III p. 475 : il existe donc entre la dose toxique et la dose 
thérapeutique minimale une large zone maniable. 


La dose toxique et la dilution active minimale étant ainsi établies, 
nous avons étudié spécialement le pouvoir diurétique de l'allylthéobro- 
mine et cela de la maniére suivante: le lapin est fixé sur la table 
d'opération; une canule est introduite dans la veine jugulaire, une 
sonde dans la vessie et un thermomètre dans le rectum ; la burette- 
Mariotte, renfermant le liquide à infuser, est reliée à un serpentin 
(cuivre rouge) plongé dans un récipient rempli d'eau qu'on chauffe à 
la température voulue ; le serpentin est relié d’autre part à un petit 
cylindre renfermant un thermomètre destiné à mesurer la température 
du liquide infusé ; le tube d'écoulement de ce cylindre est relié par un 
tube de caoutchouc, muni d’une pince-à-vis, à la canule de la veine 
jugulaire. Ce dispositif permet d'infuser le liquide de la burette, en 
réglant la pince-à-vis, à la vitesse voulue, soit de 1-4 cc. par I’ et 
par kilogr., et aussi à la température nécessaire, soit de 409-459, pour 
conserver au lapin fixé la température normale et constante d'environ 
389. Aprés expression de la vessie, l'urine qui s'écoule par la sonde 
dans un cylindre est mesurée de 5 à 5 minutes. 


D'aprés cette technique, nous avons déterminé d'une part la diurése 
aprés infusion de Ringer seul, à raison de 1-4 cc. par I'K, et d'autre 
part la diurése du lapin aprés infusion, aux mémes vitesses, de Ringer 
additionné d'allylthéobromine, ou bien de Ringer seul mais en admi- 
nistrant séparément, soit une dose massive mque d'altylthéobromine, 
soit des doses fractionnées. 

Au lieu de reproduire de longs et nombren protocoles d expérien- 
ces, nous en extrayons les données fondamentales consignées dans 
le tableau suivant : 
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| Durée cc. de 
| Expé de l’infu- cc. de liquide cc. de cc. ce. 
| rience |sion et de | liquide infusé liquide d’urine d’urine 


la diurèse | infusé par r'K retenu totale par rK 





| 390 
| Ringer + 
If 110 I / 000 I. 


20 379 1.499 


Li 


d'allyl. 
| théobr. 


1/5000 3 IO9 350 
d’allyl- 
théobr. 


IV 55” Ringer 4 


seul 





418 
Ringer 4 
seul 


459 
Ringer + 


| 481 

| Ringer ; 

| “ 65’ 2.3 ctg. 4 218 

allyl- 
théobr. 

en 10 doses 


TT 
TE 
E 





Commentons briévement ces 6 expériences. 


Expérience I. — Le Ringer seul infusé à raison de r.5 cc. раг r'K pendan 
80’ determine une diurése moyenne de 0.68 cc. par I'K, soit une sécrétion totale d: 
115 cc. d'urine et une rétention de 181 cc. 

Expérience II. — Par contre, le Ringer additionné de r /4000 d'allylthéobromini 
infusé également a raison de 1.5 par 1’K et cela pendant 110’ provoque une diurès 
moyenne de 1.499 cc. par I'K, soit 370 cc. d'urine pour 390 cc. infusés ; à la fin di 
l'expérience, 20 cc. seulement des 390 cc, infusés sont retenus dans le corps de l'animal 
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Experience III. — Le Ringer contenant 1 /5000 d’allyithéobromine infusé à une 
vitesse double de celle de l'expérience I et II, soit de 3 cc par r'K, éléve la diurése 
à 2.39 cc. ; sur les 459 cc. infusés en 85', 350 sont éliminés et 109 cc. seulement sont 
retenus. 


Expérience IV et V. — En infusant le Ringer seul à raison de 4 cc. par (UK 
la diurése atteint seulement r.5 cc. ; environ les 2/3 du liquide infusé sont retenus et 
I /3 seulement est éliminé. 

Expérience VI. — L’injection de 2.3 migr., répétée ro fois de 5 en 5', soit au total 
2.3 ctgr. chez le lapin de cette expérience, élève la diurèse à 2.23 cc. par 1’K, d'où 
une élimination de 263 cc. d'urine pour une rétention de 218 cc. de liquide. 


Comme on voit, le pouvoir diurétique du Ringer + allylthéo- 
bromine est de 2 à 3 fois celui du Ringer seul. Celui-ci additionné de 
1/4000 ou 1/5000 d’allyithéobromine peut être infusé à raison de 
1.5-2.5 cc. par I'K pendant 85’-110’, sans produire aucune plé- 
thore ; à 3 cc. par 1’K, la rétention ou la pléthore débute. 

Le lapin de l'expérience II a éliminé sous l'influence de l'allyl- 
théobromine 370 cc. d'urine en IIO', ce qui correspondrait en 24 h. 
à 5 litres d'urine. Le lapin de l'expérience III a sécrété 350 cc. en 
85', ce qui correspondrait à 6 litres environ en 24 heures ; le lapin, 
nourri au vert (cf.exp. IX et X, p. 480), éliminant par jour moins de 
200 cc. d’urine, on voit qu’aprés infusion du Ringer + allylthéobro- 
mine, la diurèse augmente de plus de 20-30 fois. Il serait intéressant 
de vérifier par l'expérience pendant combien d’heures cette diurèse 
maximale persisterait, afin de circonscrire ainsi le probléme de la 
diurèse et de la fatigue rénale. 

Lesgraphiques 1, 2 et 3, p. 477, représentent la courbe diurétique des 
lapins des expériences III, V et VI; ils démontrent en détail que, 
sous l'influence de l'allylthéobromine, la diurése augmente plus vite et 
devient plus intense et qu’au maximum de la pléthore par le Ringer 
seul (exp. V), la sécrétion urinaire n'atteint que 27 cc. en 5° = 2.8 cc. 
par I'K, alors que dans l'expérience III pour une plétliore minimale 
elle s'éléve à 34 cc. — 3.8 cc. par 1r'K ; dans l'expérience VI, où la 
pléthore finale est certainement moindre que dans l'esp. V, elle 
atteint et se maintient à 32 cc. — 3.5 cc. par I’K. 

La sécrétion urinaire maximale, que les reins du lapin pléthori- 
que peuvent atteindre sous l'influence de l'allylthéobromine, dépasse 
donc sensiblement la sécrétion maximale qu'ils fournissent sous 
l'action de la pléthore seule. 


Comme le démontrent déjà les 3 courbes urinaires des expériences 
III, V et VI, dés que l'infusion de Ringer est arrétée, la diurése 
présente une chute” brusque, alors méme que la pléthore est encore 
considérable. RrTZz a étudié, chez de tels animaux, l'action diurétique 
de l'allylthéobromine et de la théobromine. Nous les avons utilisés 
pour préciser un autre point de l'action diurétique de l'allyIthéobro- 
bromine (Exp. VII et VIII). 
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Gr. 1. a ) — Expér.' IH. Infusion?de Ringer 4- 1/6000 d'allylthéobromine, 3 cc. par 1'K : oc. d'urine 
récoltée de 5 en 5’. 


40 
35 
25 
20 
15 
10 
5 
0 15 20 25 30 35 Ы) 45 501 55 


Gr. 2. — Expér. V. Infusion de Ringer seul, 4 ce. par 1'K : cc. d'urine récoltée de 5 en 5”. 
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Gr. 3. — Exp. VI. Infusion de Ringer seul, 4 сс. раг 1/К ; injection intraveineuse de 2,3 migr. 
d’allylthéobromire toutes les 5 minutes : cc. d'urines récoltée de 5 en 5'. 


(1) Dans les graphiques r, 2 et 3, l'ordonnée indique en cc. la quantité de Ringer 
infusée de 5 en 5' (fine ligne horizontale), et la quantité d'urine (grasse ligne brisée) 
récoltée pendant le méme temps ; l'abscisse indique le temps en minutes. 
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Exp. VII. Pds 2000 gr. 


Infusion de Ringer 4 cc. par 1’K’ pendant 55’. 
Liquide retenu a la fin de l’infusion : 337 cc. 


se: ee ә—ӰУ Ра ин ——— — — —€———————————.—--- ---—— —-———o——.———..... 8... — 


1 
| | nu 
İ Tempsen minutes İ cc. d”urines 


6o 19 
| 65 17 
| 70 8 
| 75 4 Injection intraveineuse de 3 ctg. allylthéobr. 
80 | 20 
85 16 
. 90 7 
95 7 
100 3 | 


Exp. VIII. Pds 1990 gr. 


Infusion de Ringer 4 cc. par 1’K pendant 50’. 
Liquide retenu a la fin de l'infusion : 245 cc. 


Injection intraveineuse de 3 mlgr. allylthéobr. 


Total 2.7 ctgr. 





Comme on voit, 3 ctgr. d'allylthéobromine injecté à 75' (exp. VII) 
élève la diurèse, qui était tombée à 4 cc. de 70'-75', à 20 сс. 4е 75-80" 
mais de 80'-85' elle s'abaisse déjà à 16 cc., de 85'-95' à 7 cc. et de 
95 -IOO' à 3 cc. : c'est-à-dire que la poussée diurétique est immédiate, 
car elle atteint son maximum pendant les 5 minutes qui suivent l'injec- 
tion; mais elle est relativement fugace, puisqu'aprés ro minutes elle 
a diminué notablement, et qu'aprés 20 minutes elle a totalement 
disparu. | 
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Par contre, dans l'expérience VIII, quoique l'animal soit moins 
plethorique (245 cc.), l'injection intravemeuse de 2.7 ctgr. d’allyl- 
‘théobromine étant faite en 9 doses fractionnées de 3 mlgr., injectée 
chacune de 5 en 5, la diurèse, tombée également à 4 cc., s'élève immé- 
diatement à 16 cc., son maximum antérieur; puis elle ne s'abaisse que 
trés lentement jusqu'à 10-I2 cc. pendant les 45' de l'injection, et 
ensuite elle descend encore lentement à 9 et à 7 cc. I/'augmentation 
totale de l'urine atteint au minimum 80-100 cc., alors qu'elle n'était que 
de 30-40 cc. dans l'expérience VII. En d'autres mots, la dose massive 
unique de 3 ctgr. d'allylthéobromine en injection intraveineuse a déter- 
miné pendant 15’ une diurése de 30-40 cc. ; par contre, la dose de 
2.7 ctgr. en injection par 9 doses fractionnées de 3 migr. de 5’ en 5’ a 
entretenu une diurése pendant plus d’une heure et elle a déterminé un 
surplus d’urine de 80-100 cc. d’urine. Si l'homme se comporte comme 
le lapin, l'injection intraveineuse d’une dose massive unique serait 
plutót à déconseiller, et on devrait donner la préférence à l'injection 
intraveineuse répétée de petites doses. Probablement que l'expérience 
démontrera aussi qu'une méme dose massive en injection hypoder- 
mique ou intramusculaire déterminera une action diurétique totale 
plus marquée que cette méme dose en injection intraveineuse. Bref, 
l'action diurétique de l'allylthéobromine est fugace, méme aprés une 
dose massive, mais d'autre part elle se manifeste déjà trés intensé- 
ment à petite dose : le maximum d'effet diurétique avec le minimum 
de médicament sera donc obtenu lors d'une absorption lente mais 
continue. L'administration rapprochée de doses massives, voisines de 
la dose toxique, doit inévitablement entrainer des accidents, comme 
nous l'avons observé dans certaines de nos expériences. 


Nous avons également étudié l'action diurétique de l'allyl- 
théobromine en injection hypodermique sur le lapin normal, non 
pléthorique. Les animaux étant suffisamment amenés en équilibre 
nutritif et urinaire par une ration constante, ils ont ensuite regu 
journellement en injection souscutanée de l'allylthéobromine. Nous 
reproduisons deux expériences de ce genre. 
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Expérience IX. Expérience X. 


Allyl- 
Urine Chlorure Urine Chlorure | théobromine 
24 heures 24 heures 24 heures 24 heures en inj. 
souscutanée 





Comme on voit, sous l'influence de l'allylthéobromine, la quantité 
journaliére d'urine augmente sensiblement, et en méme temps celle 
des chlorures. \ 


L'allylthéobromine, associé au benzoate de lithium, quelque soit 
du reste le mécanisme de son action, est donc un diurétique physio- 
logique général, et en particulier un diurétique chlorurique. 


Gand, le 15 janvier 1921. 
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Il va de soi que l'action des anesthésiques et des hypnotiques a fait 
l'objet de publications innombrables : pour la bibliographie générale 
nous renvoyons à l’article « Anesthésie et Anesthésiques » de 
RicHET (1), à la monographie de v. BRUNN (2), à celle de M. VER- 
WORN (3) et à celle H. WINTERSTEIN (4). 

Les modifications du volume respiratoire pendant l'anesthésie ef 
lhypnose ont été étudiées par beaucoup d'expérimentateurs, mais 
jusqu'ici nous ne sommes pas parvenu à découvrir une seule publica- 
tion où l’on expose simultanément les modifications du volume respi- 
ratoire et celles des échanges gazeux sous l'influence de ces agents. 

Au point de vue plus spécial qui nous occupe surtout, à savoir les 
modifications de l'élimination carbonique, présentées par un animal, 
pendant et aprés l'anesthésie ou l'hypnose, il n'y a, à notre con- 
naissance, que six auteurs qui relatent réellement des expériences sur 
la composition de l'air expiré pendant la narcose, ce sont P. BERT (5), 
ARLOING (5), DE SAINT-MARTIN (6), RUMPF (7), PALIS (8) et VIDAL (9). 

Limités par leur dispositif instrumental, P. BERT, ARLOING et DE 
SAINT-MARTIN ont dû se contenter de l'analyse d'une fraction de l'air 
expiré avant et pendant l'anesthésie. 


(1) CH. RICHET. Dictionnaire de Physiologie, 1895. Vol. I, p. 313. 

(2) Die Allgemeinnarkose, Neue Deutsche Chirurgie, 1913, 5.Bd, F. ENKE, 
Stuttgart. 

(3) Die Narkose, FISCHER. Jena 1914. 

(4) Die Narkose, J. SPRINGER, Berlin, 1919. 

(5) Cfr. A. DASTRE. Les anesthésiques. Paris, Masson, 1890. 

(6) DE SAINT MARTIN. Influence du sommeil naturel où frovoqué sur l'activité des 
combustions respiratoires. C. R. 1877, p. 1124. 

(7) Tu. RuMPF. Untersuchungen über die Warmeregulation in der Narkose und im 
Schaf. Pflüger's Archiv, 1884, Bd XXXIII, S. 538. 

(8) PALIs. Action physiologique du chloroforme, Thèse de Paris, 1885. 

(9) S. S. VIDAL. Influence de l'ancsthésie chloroformique sur les phénom?nes chimw- 
ques de l'organisme. Thése de Paris, 1897. 
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‘En 1884, TH. RUMPF, en se servant de l’appareil 4 respiration 
de PFLÜGER, fit le dosage total unique du CO* éliminé par le cobaye 
pendant les 2 heures qui suivent l’administration par injection sous- 
cutanée, non seulement du chloral et de la morphine, mais également 
du chloroforme et de l'éther. 

РАтд5 dosa l'acide carbonique expiré par des chiens après qu'ils 
avaient inhalé du chloroforme pendant 5’, 30’, 60’ ou plus. 

Le résultat concordant des 5 expérimentateurs précédents se 
résume à dire que l'élimination de CO? diminue pendant le sommeil 
anesthésique ou hypnotique. D'après DE ST MARTIN et RUMPF, cette 
diminution pourrait atteindre jusqu’à 60 % et plus. 

En 1897, VIDAL, à l’aide de l'appareil de HANRICcOT et CH. RICHET, 
entreprit également l'étude des combustions respiratoires, non pas 
durant la période anesthésique, mais pendant la période post-anesthé- 
sique du chloroforme, et il conclut « qu’un animal bien réveillé, circu- 
lant et courant quelques instants auparavant, offre souvent une 
diminution générale des échanges pouvant atteindre 40 p. 100 et 
au-delà (1) ». 

D'autre part, l'étude des anesthésiques sur la nutrition intime et 
sur la fonction du protoplasme des organes isolés ou des étres infé- 
rieurs, déjà inaugurée par Cr. BERNARD, a été analysée par VERWORN 
et ses élèves ; elle se trouve consignée dans la monographie de VER- 
WORN, citée plus haut, et elle aboutit également à cette conclusion que 
l'absorption d’O et l'élimination de CO? diminuent sous l'influence des 
anesthésiques ; seulement, est-ce à la dose simplement anesthésiante? 

Toutes ces recherches sur les échanges respiratoires sous l'in fluen- 
ce des anesthésiques et des hypnotiques n'ont apporté jusqu'ici aucune 
donnée qui est jugée digne d'étre portée à la connaissance des futurs 
rhédecins : en effet, aucun traité de pharmacodynamie ne soulève 
même la question; SCHMIEDEBERG (2) seul l’envisage indirectement 
quand il dit que la production de calorique doit être notablement 
diminuée pendant la narcose profonde, puisque la température baisse 
considérablement. 

Et pourtant comment comprendre les modifications fonctionnel- 
les — nerveuses, respiratoires, circulatoires, digestives, glandulaires 
et autres, — provoquées par les anesthésiques ou les hypnotiques, 
si on ne les rapporte à leur action physico-chimique directe ou indirecte 
sur la nutrition intime, sur les phénomènes métaboliques, sur l'ab- 
sorption de UO et l'élimination de CO?? Et comment les relations 
métaboliques et fonctionnelles pourront-elles être mises en évidence, 
si ce n’est par l’annotation méthodique et simultanée de leurs diverses 
manifestations ? 


ee ee ae o. - ———— —- 


(t) Loc. cit. p. 183. 
(2) O. ScuMICPEBERG. Grundriss der Pharmakologie, 1913.:S. 28. 
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Nos expériences constituent une contribution à la solution de 
ce problème déjà tant débattu. 

Pour des raisons techniques également, le volume respiratoire 
et sa teneur en CO* ont fait l'objet principal de nos recherches, et 
cela à l'aide du dispositif ci-contre (p. 494-495) qui permet leur dosage 
total et continu, et enregistre ainsi vraiment les volumes respiratoire 
et carbonique, avant, pendant et aprés la narcose. 

Nos expériences ont porté sur le lapin presque exclusivement, le 
chien, le chat etle singe, auxquels on devait songer, étant à cette époque 
introuvables. Nous avons fait une dizaine d'essais sur le cobaye, mais 
cet animal est trop petit pour le dispositif employé ; disons seulement 
que les résultats obtenus sont de méme ordre que ceux observés chez 
le lapin. 

Les substances anesthésiques étudiées sont l'éther, le chloroforme, 
le bromure d'éthyle et le protoxyde d'azote, c. à d. les 4 agents anesthé- 
siques presque exclusivement employés en médecine humaine pour 
l'anesthésie générale. 

Parmi les trés nombreux hypnotiques ou narcotiques, nous avons 
choisi un représentant type de 3 groupes chimiques et pharmacodyna- 
miques différents ; l'uréthane, le chloral et la morphine. 

La marche uniforme de chaque expérience consiste à déterminer 
chez chaque lapin rattaché aux valvules respiratoires le volume respi- 
ratoire et la teneur en CO?, d'abord à l'état normal, ensuite pendant 
l'anesthésie ou l'hypnose, et enfin pendant la période post-anesthé- 
sique. 


Texte explicatif des abréviations des tableaux d'expériences: 


NoD = n° des dosages. 
T = heure, minute et secondes. 
T’ = durée en minutes et secondes entre chaque dosage. 


VR = volume respiratoire pendant T’. 


VCO? = ə carbonique expiré pendant T". 

VRı’ = » respiratoire pendant une minute. 

VCO?r' == ә carbonique par une minute. 

VRI'K = » respiratoire par minute et par kilogramme. 
VCO'K = ә carbonique expiré par minute et par kilogramme. 
Co oi = pour cent d'acide carbonique dans l'air expiré. 

To = température rectale de l'animal. 

RO = réflexe oculaire. 

R == respiration (fréquence). 


N. B. — L'acide carbonique dosé volumétriquement est indiqué à l'état sec en cc. 
à O? et 760 mm. de pression. 

Les volumes respiratoires sont reproduits tels qu'ils ont été lus au compteur sans 
aucune correction. 

Enfin, l'acide carbonique de l'air inspiré et celui des récipients n'est pas déduit. 
"Nos chiffres n'ont donc pas une valeur tout-à-fait absolue, mais surtout relative, 
attendu qu'au cours des expériences tous les facteurs restent sensiblement les mêmes. 

Arch, Int. 15° 
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ANESTHÉSIQUES. 


Les 4 anesthésiques précités ont été l'objet d'expériences trés 
nombreuses et trés variées; ils ont été administrés par inhalation tra- 
chéale et aussi, pour l'éther et le chloroforme, par voie intraveineuse ; 
les divers stades d'anesthésie ont été établis. A l'aide d'expériences 
typiques reproduites intégralement, nous tácherons d'établir le mode 
d'action de chacun. 


Ether. 


IL éther fut administré en injection intraveineuse chez 6 lapins 
et en inhalation chez 8 autres ; nous reproduisons ci-dessous les 7 expé- 
riences les plus caractéristiques. 

L'injection ou l’infusion dans la veine jugulaire fut faite à l'aide 
d’une solution à 10 °{ cc. d'éther dans une solution physiologique à 
8.5 “oo de NaCl, sous pression constante à laide d’une burette 
transformée en système de Mariotte, dont l'écoulement est réglé par 
une pince-à-vis. Pour prévenir la coagulation et l'hémolyse à l'extré- 
mité de la canule jugulaire pendant l'arrét de l'écoulement de la 
solution éthérée, cette canule, à l'aide d'un tube en T, communique 
avec une 2"* Lurette également à pression constante, contenant la 
méme solution physiologique, mais sans éther. Dés qu'on suspend 
l'infusion de la solution physiologique éthérée, on infuse trés lente- 
ment la solution physiologique simple. On prévient ainsi la coagu- 
lation, donc le trombus ou l'eembolie, et aussi l'hémolyse, donc 
l’hemoglobinurie, car la coagulation et l'hémolyse se produisent 
presque exclusivement à l'extrémité de la canule, pendant l'arrét de 
l'écoulement, au contact du sang immobile avec la solution éthérée 
à 10 95, 
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Exp.I. — LAPIN 13 (1920 gr.). 











— 
^ ots |u| mM |B | xe | 
— , = m” DE oar " I 
= T T VR Q = CR: 2. & ro Remarques. 
| x zı = ei 
| ııh38”zr”” | | | | 
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Pendant la 1re anesthésie, le VCO?r’K de 9.35 cc. s’abaisse à 7.2 cc.; après l’anesthé- 
sie, il remonte rapidement au taux normal de 9.5-9.3 cc. 

Pendant la 24€ anesthésie, le VCO?r’K de 9.3 cc. tombe jusqu'à 5.4 cc.; 12' aprés 
la réappariticn du RO, il est déjà remonté à 8.0 cc. 

Le VRr'K d'environ 0.30-0.31 l. avant l’infusion, pendant la 1r° anesthésie, 
s'abaisse à 0.22 1., et jusqu'à 0.15 l. par la seconde. 

Lors d'un changement brusque du VR le °, CO? peut apparemment augmenter 
ou diminuer, mais au cours de l'anesthésie il n augments pas. 

L'infusion d'environ 7 cc. de la solution éthérée par kilogr. d’animal en 2’ suffi- 
sent pour déterminer l’anesthésie complete ; 25 cc. au kilo suffisent pour entretenir une 
anesthésie pendant 20’. La température de 36°2 s'est abaissée rapidement jusqu'à 32°2. 
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Exp. 11. — LAPIN 12 (1990 gr.). 
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Le VCO?1'K d'environ 8.3 cc. à l'état normal s'abaisse par la re anesthésie à 
6.8 cc., par la 2* à 4.45 et par la 3* anesthésie jusqu'à 4.5 cc.; parallélement, mais 
non au même degré, le VR1'K diminue. Aprés la 2*, et plus encore après la 3° anest- 
hésie, le VR et VCO? ne se relèvent quc lentement et incomplétement. Aprés la 3° 
anesthésie le VR devient insuffisant par rapport à la production carbonique : le pour- 
cent de l'air expiré en CO? dépasse la normale et il y a début d'asphyxie. L'hypother- 
mie est rapidement progressive et atteint jusqu'à 3195. 

A noter également qu'au début de la 17* anesthésie très rapide par infusion, il se 
produit une augmentation de VR et VCO’. 


Exp, III. — LAPIN 24 (1995 gr.). 


Inhalation. — Celle-ci se fait en tournant le robinet 4 sur le cadran, fixé au robinet, 
dont le quart du cercle est divisé en diziéme et permet de graduer la teneur de l'air 
inspiré en vapeurs d'éther. 
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Le VCO?r'K d'environ 8.0 cc. s'élève à 9.0-9.2 cc. au début de l'inhalation, puis 
s'abaisse jusqu'à 6.6 cc.; aprés suppression de l'inhalation, il se relève rapidement 
jusqu'à 8.5 cc. 

Le VR1'K de 0.171. augmente au début de l'anesthésie jusqu'à o. 34 1., puis retombe 
à o.18 1. pendant l’anesthésie ; dès que l'éther est supprimé, il se relève au-dessus de 
la normale, jusqu’à 0.28 1. Le %, CO, par rapport au taux antérieur, diminue pendant 
l'anesthésie, ct reste inférieur pendant la période post.anesthésique à cause de l'aug. 
mentation du VR 
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Au debut de Tinhalation, d”abord diminution à 7,1 cc., puis augmentation de 
VCO?1'K ; au début de l'anesthésie complète, VCO?1'K s'abaisse à 7.0 cc. puis au 
minimum de 5.2 cc. Après suppression de l’éther et réapparition du réflexe oculaire, 
l'élimination de CO? se relève seulement à 5.8 cc. 

Le VR1’K est surnormal pendant la période d'excitation et au début de l'anesthé- 
sie complète, puis devient légèrement subnormal, pour revenir sensiblement normal 
dés que l’éther est supprimé. Le % CO? diminue. 


Exp. VI. — LAPIN 44 (2100 gr.). 
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Au début de l’inhalation et même au début de l'anesthésie complète, le VCO?1'K 
de 8.2.8.4 s'élève jusqu'à 10.0 cc. ; puis malgré l'accélération respiratoire et l'augmen- 
tation du VR, l'élimination de CO? s'abaisse jusqu'à 6.5 cc. et se relève très peu 
ensuite. 

L'augmentation du VR1'K et la fréquence respiratoire persistent pendant l'anes- 
thésie, mais disparaît rapidement après suppression de l’inhalation. Le % CO? diminue. 


Arch, I ty 16°: 
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Jd 
VII. — LAPIN 41 (2150 gr 
Exp. VII. 
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Expérience interrompue, reprise à 6 h. 10’ du soir. 
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Cette expérience démontre que, après une légère action inhibitive, le VCO2r”K 
normal d'environ 8.0 сс. s'élève jusqu'à 10-11 cc. pendant la période dite d’excitation ; 
s'abaisse pendant l'anesthésie, même incomplète, jusqu'à 6.0 cc., et s'élève pendant 
la période post-anesthésique rapidement jusqu'à 12-13 cc., l'action de l'éther ayant 
disparu et la réaction anti-hypothermique s'étant installée. i 

Après 6-7 heures, la tp. de 35° s’est relevée jusqu'à 3998. et le VCO?r”K est rede- 
venu normal. Le %, CO? est diminué pendant l’anesthésie incomplète. 


Conclusions. — Si on laisse de côté le réflexe naso-laryngé qui, 
au début de l'nhalation, modifie profondément la respiration et les 
échanges, mais qui a été évité dans nos expériences en administrant 
l'éther soit en infusion intraveineuse soit en inhalation trachéale, il y a 
lieu de faire observer d'abord que l'éther inhalé par la trachée, par 
son action périphérique sur la muqueuse trachéo-broncho-alvéolaire, 
ne modifie pas nettement le volume respiratoire et carbonique ; en 
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d'autres mots, le réflexe trachéo-pulmonaire, pour autant qu'il règle 
linspiration et l'expiration, n'est pas influencé d'une maniére 
sensible et durable par les vapeurs d'éther inhalées par la trachée. 

Par contre, l'éther inhalé et absorbé, ou l'éther en solution phy- 
siologique infusé dans la veine, a pour premier effet d'augmenter le 
volume et aussi la fréquence respiratoire, ainsi que l'élimination car- 
bonique. , 

La fréquence respiratoire, de 40-60 par 1” à l'état normal chez le 
lapin fixé, peut s'élever à 100-120 ; le volume respiratoire normal Es 
0.20-0.25 l. par I’ et par kilogr. peut atteindre jusqu’à 0.30-0.35 1. 
volume carbonique, de 8.0-0.0 cc. par 1’ et par kilogr., s'élève aussi, 
mais il dépasse rarement 10 cc. 

Pendant l’anesthésie éthérée complète et typique, c'est-à-dire 
poussée juste jusqu'à disparition du réflexe palpébral, le volume respi- 
ratoire normal de 0.20-0.25 1. s'abaisse seulement à 0.15-0.20 l. par 
I’ et par kilogr., soit une diminution d'environ 20-30 95. 

Le volume carbonique normal de 8.0-9.0 cc. par I’ et par kilogr., 
dés le début de l'anesthésie complète, s'abaisse à 7.0 cc., et jusqu'à 6 cc., 
c'est-à-dire qu'il s'abaisse au maximum de 30 °% . Aussi, pendant une 
anesthésie réguliére, le pour cent d'acide 5 dans l’air expire 
est-il plutôt inférieur à la normale ou tout au plus lui est égale ; en 
d'autres mots pendant l'anesthésie régulière, il n’y a pas insuffisance 
de l'aération alvéolaire ou sanguine. 

Quand l'anesthésie devient trés profonde, et aussi quand elle se 
prolonge, le volume respiratoire peut s'abaisser jusqu'à 0.10 1. et le 
volume carbonique jusqu'à 4.5 cc. environ, c. à d. de 50 %, c'est là 
la limite extrême ; au delà la respiration diminue et s "arrête brusque- 
ment ; le pour cent en acide carbonique de l'air expiré dépasse alors la 
normale ; il y a asphyxie, l'action de l'éther sur le centre respiratoire 
s'étant produite. 

Si l'anesthésie éthérée n'a pas été trop profonde, ni trop prolon- 
gée, la restauration du volume respiratoire et carbonique débute dès 
que l’éther est supprimé et elle est complète en 5-15’ ; dans le cas con- 
traire, elle demande un temps de plus en plus long, jusqu'à 4-6 h. En 
général, passé ce délai et dans les limites de la durée de nos anesthé- 
sies, le volume respiratoire et carbonique est redevenu normal. 

D'accord avec la diminution de l'élimination carbonique pendant 
l'anesthésie, la température rectale, qui s'abaisse déjà chez un lapin 
immobilisé, présente une chute plus rapide, mais celle-ci n'empéche pas 
les modifications alternatives, respiratoire et carbonique, de se mani- 
fester pendant et aprés l'anesthésie. L'hypothermie diminue à mesure 
que la respiration se reléve, mais avec un certain retard sur cette 
derni?re. 


MODIFICATIONS RESPIRATOIRES PAR LA NARCOSE 507 
Chloroforme. 


Infusion. — Comme pour l'éther, nous avons d'abord essayé 
l’anesthesie par injection intrajugulaire d'eau physiologique chloro- 
formée. | 

D'après L. BURKHARDT (1) la solution physiologique, dont il 
n'indique pas le titre, saturée de chloroforme, renfermerait 0.63 cc. °, 
de CHCP. Nous devons avouer que nous ne sommes pas parvenu à 
dissoudre complètement 5 ce. de CHCI* dans un litre d’eau physiolo- 
gique à 8.5 ° 0 de NaCl; aussi pour être sûr d'employer une solution 
parfaite, avons-nous préparé et infusé une solution physiologique à 
0.4 cc. ^j de CHCI’. Nous avons, après quelques essais, abandonné 
cette méthode d’anesthésie par le CHC pour la raison mise en évi- 
dence par les 2 expériences suivantes. 

Lapin 32. — Poids 2200 gr. infusion de sol. 0.4 ® ‘o, 4 raison de 0,6 cc. par 1", 
au total 96 cc. en 10'; pas de paralysie, et encore moins dispatition du RO. 


Lapin 22. — Poids 2180 gr. Infusion à raison de 10 cc. par 1’, au total 120 cc. 
en 72’; anesthésie incomplète et fugace, c. à d. résolution musculaire partielle, et 
seulement diminution du RO. 


Par conséquent, la quantité de la solution physiologique chloro- 
formée à 0.4%, qu'on doit injecter pour obtenir une anesthésie complète 
dépasserait le volume du sang et elle est beaucoup trop considérable 
pour pouvoir songer sérieusement à employer cette voie d’admi- 
nistration pour étudier chez un lapin ainsi chloroformé les échanges 
respiratoires. 


Inhalation. — Plus encore que pour l’ether, des qu'on dépasse 
légèrement la dose anesthésiante de chloroforme, la mort par arrêt 
respiratoire survient rapidement. En multipliant suffisamment les 
expériences, — elles sont au nombre de 50 sur 19 animaux —, et en 
réglant prudemment le mélange d'air et de CHC?? par le robinet, 
nous sommes parvenu à établir les stades principaux de l'anesthésie 
chloroformique, ainsi quele démontrent les 5 protocolles suivants. 





(1) L. BURKHARDT-HEBIER. Chloroforin- und Artheynarkose durch intravenôse 
Injection. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 1909. Bd 61, S. 323. 
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Exp. VIII. — LAPIN 31 (Poids 1930 gr.). 
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Le CHCP inhalé, à dose minimale pendant 34', détermine une légère augmentation 
de VR et une augmentation plus sensible de VCO?r'K. 

Aprés suppression de l'inhalation, le VR tombe immédiatement en-dessous de la 
normale, soit à 0.16 1.; le VCO? s'abaisse également, mais moins que VR, d'où une 
augmentation du %, CO?. La température de 38?9 au début, au lieu d'abaisser, s'est 
élevée à 3995. 
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Exp. IX. — LAPIN 30 (Poids 2100 gr.). 
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Le VRı’K s'éléve au début dc l'inhalation, puis, quoique l'anesthésie ne soit pas 
compléte, il s'abaisse progressivement jusqu'à o.:1 à o,71., même après la suppression 
дә СНСВ, 

Le VCO?;'K augmente d'obord légèrement, puis s'abaisse progressivement jusque 
4.5 cc. Le % CO? s'éléve jusqu'à 6-7 9 par suite de l'insuffisance respiratoire. 
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Exp. X. — LAPIN 71 (Poids 1880 gr.). 
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Le VRı’K de 0.25 1. s'élève légérerient au début de l'inhalation, puis s'abaisse à 
0.20 l.; dès que le chloroforme est supprimé, il tombe a 0.14 1. 

Le VCO21’K d’environ 10 cc. s'élève jusqu'à 11.7 cc., puis s’abaisse jusqu’’ 6.6 cc. 

Après suppression du chloroforme et réapparition du réflexe oculaire, il tombe 
jusqu'à 5.5 cc. 

Le °4 CO? n'4 pas été augmenté pendant l'anesthésie ni aprés. 
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Exp. XI. — LAPIN 69 (Poids 2210 gr.). 
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Le VRI'K augmente trés légèrement pendant la période d'excitatiou, diminue 
ensuite progressivement jusqu’à 0.08 1. ; dès que le chloroforme est supprimé, il se 
relève au-dessus de la normale, et devient ensuite subnormal. 

Le VCO?1'K se maintient d'abord, puis s'abaisse progressivement jusqu’à 4.3 cc. 
Dès que le chloroforme n'est plus inhalé et que la respiration s'améliore, il remonte tout 
en restant en dessous de la normale. Le % CO? s'éléve A sp o dés que le VRI'K 
devient inférieur à 0.15 1. 
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Exp. XII. — LAPIN 26 (Poids 2290 gr.) 
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1.40,62.50.5323.70.2310.3 4.5 39° Encore somnolent. 
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Le VRı’K de 0.32-0.34 1. déjà surnormal augmente encore notablement au début 
dc l'inhalation du chloroforme ; après suppression de celui-ci, il tombe en dessous de la 
normale, soit jusqu’a 0.10 1., puis rermmonte a la normale de 0.22 1. 

Le VCO?r'K, malgré l'augmentation respiratoire du début, s’abaisse progressive- 
ment jusqu'à 4.8 cc., puis remonte vers la normale de 8.0-9.0 cc., et la depasse meme 
légèrement. 

Chez le lapin ci-dessus l'élimination carbonique comparée avant et après inhalation 
du chloroforme présente une réduction au tiers; celle-ci est évidemment apparente, 
c. à d. relative et non absolue. 
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Conclusions. — De ces cinq expériences, comme de toutes les 
autres que nous avons faites, il résulte que les doses trés petites de 
vapeur de CHCI? déterminent, même d’une manière trés prolongée, 
une augmentation de 5-10 % du VR et du VCO? et qu'une augmen- 
tation de méme ordre se produit d'ordinaire au début de l'inhalation 
de doses plus fortes. 

Comme pour l'éther, le VR 1' K diminue à mesure que l'anesthésie 
chloroformique progresse et quand celle-ci est compléte, mais régu- 
liére, il est au minimum d'environ 0.12-0.15 1.; en dessous de o.12 1. la 
respiration devient insuffisante, car le °% CO? augmente; la limite 
respiratoire inférieure est de 0.07-0.08 1. : le danger de l'arrêt respira- 
toire est alors imminent. 

Le VCO?rK normal, de 8.0-9.0 cc., diminue plutôt que le 
VRI'K, et il s'abaisse pendant la chloroformisation compléte jusqu'à 
4.0-5.0 cc., jamais au-delà : la limite inférieure, compatible avec la 
vie, est de 4.5-4.0 cc. de CO? par 1’ et par kilogramme. 

Le 94, de CO? de l'air expiré est plutót diminué pendant l'anesthé- 
sie chloroformique et il dépasse seulement la normale lorsque le 
VRI'K s'abaisse en dessous de 0,12 1. environ. 

La période post-anesthésique chloroformique différe sensiblement ` 
de celle de l'éther, en ce que, méme aprés une anesthésie trés bréve et 
relativement superficielle, le VR et VCO? ne reviennent pas directe- 
ment à la normale ; après une anesthésie quelque peu profonde et 
prolongée, la diminution respiratoire et carbonique durent 15-1 h. au 
moins, en tout cas bien plus longtemps qu'après l’anesthésie éthérée. 

La chute de la température rectale pendant l’anesthésie chloro- 
formique paraît effectivement moins rapide que pendant l’anesthésie 
éthérée, ce qui doit être dû non à une diminution moins grande des 
combustions, mais à une déperdition moins grande du calorique. 


Bromure d’éthyle. 


Le bromure d'éthyle n'a été appliqué qu'en inhalation, et cela à 
diverses concentrations et pendant des temps variables. Nous nous 
contentons de reproduire 2 expériences, la premiére sur la période 
d'excitation, la seconde pendant une bréve anesthésie telle qu'elle est 
d'usage pour les opérations de courte durée. 
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Exp. XIII. — LAPIN 29 (Poids 1995 gr.). 
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l'inhalation de C?H9Br., à dose justement inférieure à la dose anesthésiante, 
pendant 2146", détermine une zugimcntation du VR et du VCO? ; dés que l'inhalation 
cesse, le VR et surtout le VCO? s'abaissent sensiblement en dessous de la normale. 
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Exp. XIV. — LAPIN 28 (Poids 2090 gr.). 
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Expérience interrompue. animal détaché ; repris à 12 h 28’. Tp. rectale 3708. 
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Pendant la courte inhalation de C?H5Hr de 1'40"', l'accélération respiratoire aug- 
mente d'abord le VR et le VCO? ; puis pendant l'anesthésie propreraent dite, malgré 
le VR de 0.25 1., le VCO* tombe à 8.6 cc.; dés que l'anesthésie a disparu, il se produit 
une réaction respiratoire, mais, consécutivement, le VR et le VCO? descendent sensible- 
ment en dessous de la normale. 
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Conclusion. — Le bromure d’éthyle inhale à dose non anes- 
thésique augmente le volume respiratoire et carbonique ; aprés 
inhalation jusqu'à anesthésie, le volume respiratoire et carbonique 
diminue. Dans les deux cas l'inhalation étant supprimée, on constate 
une diminution durable du volume respiratoire et carbonique. 


Protoxyde d'azote. 


Nos expériences avec le protoxyde d'azote, tout en étant déjà 
nombreuses, n'ont pu étre terminées, faute de bonbonnes de N°O. 

N'ayant pu achever nos expériences, nous n'avons non plus 
épluché toute la littérature; mais, quoiqu'aient observé d'autres expé- 
rimentateurs, disons que nous ne sommes pas parvenu, à l'aide d'un 
mélange quelconque de N?O avec O? allant de 9 volumes de N*O pour 
I volume de O?, jusqu'à r volume de N?O et 1 volume de O°, à déter- 
miner chez le lapin une anesthésie réguliére compléte. 

De nos nombreux essais, nous ne reproduisons en détail qu'une 
expérience où le protoxyde pur fut d'abord inhalé, puis son mélange 
avec O*, 

Un mot sur la technique : les tubes 3 et 4 du schéma p. 494 
sont reliés l’un à un ballon contenant de 1’O, et l’autre du N°O ; par 
le jeu des pinces et robinet, on peut donner à inhaler soit du N°O 
pur soit un mélange de ce dernier avec de l'O. Evidemment l'enre- 
gistrement du volume respiratoire est supprimé pendant cette 
inhalation ; dans ce but, et dans des expériences non reproduites ici, 
le ballon à mélange de N?O et O? est placé dans une tournie, et 
l'espace compris entre le ballon et la tournie est relié au compteur 2, 
de la sorte on peut lire sur ce dernier le volume respiratoire pendant 
l'inhalation. 
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Exp. XV. — LAPIN 4o (Poids 2240 gr.). 
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Le VRı’K de 0.37 1. et le VCO?1’K de 10.8 cc. avant l'inhalation sont exagérés 
par suite de l'excitation de l'animal. Non obstant, au début de l'inhalation de N?O, le 
VCO?r'K s'élève à 11.7 cc, puis il s'abaisse jusqu'à 8.0 сс., pour s'élever aussitôt 
jusqu'à 11.3 cc. Le VR1’K s'élève en méme temps jusqu'à o.48 1. 
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De cette expérience et de tout ce que nous avons observé dans les 
expériences non reproduites, nous sommes amené à conclure que 
l'inhalation de N*O excite la respiration plus que les trois anesthésiques 
précédents et que le VCO? diminue d'environ 20 9/, seulement pendant 
l'anesthésie proprement dite ; ce qui différencie l'anesthésie par N*O 
de toutes les autres, c'est la rapidité avec laquelle l'animal revient 
totalement à lui; aussi il ne persiste aprés cette anesthésie aucune 


diminution du VR et du VCO*. 


Conclusions. 


Cette étude des modifications respiratoire et carbonique chez le 
lapin soumis aux quatre anesthésiques chirurgicaux précités permet 
de tirer les conclusions suivantes : 


I9 Aprés absorption et par action générale, il se produit tout 
d'abord une augmentation du volume respiratoire de 20 jusqu'à 40 95 
et une augmentation du volume carbonique de 10-15 %, seulement. 

20 A mesure que l’anesthésie progresse, alors même que le volume 
respiratoire est encore normal, l'élimination carbonique diminue. 
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39 Dés que l'anesthésie proprement dite (disparition du réflexe 
oculaire avec résolution musculaire) existe, le volume carbonique et 
d’ordinaire aussi le volume respiratoire, sont diminués de 20-25 95. 

4° À mesure que l'anesthésie devient plus profonde ou se pro- 
longe, le volume respiratoire et carbonique diminue jusqu'à 40 9$ et 
au maximum 50 %. 

59 Jusqu'à cette limite le pourcent carbonique de l'air expiré, 
conséquemment de l'air alvéolaire et du sang, n'augmente pas. 

6° Dès que la diminution respiratoire dépasse 50 94, les phéno- 
mönes d'asphvxie carbonique apparaissent et l'arrêt respiratoire se 
produit avant que la diminution carbonique ait dépassé 50 9%. 

7° Comme une diminution carbonique de 30-40 jusqu'à 50 % 
est supérieure à celle décrite après curarisation, on doit en conclure 
qu'elle n'est pas due uniquement à une paralysie nerveuse centrale, 
mais aussi en partie à une action paralysante de l'anesthésique sur le 
catabolisme carbonique des organes périphériques (muscles, glandes, 
etc.). 

89 Aprés arrét de l'administration des anesthésiques, la diminu- 
tion respiratoire et carbonique est la plus durable pour le chloroforme 
et le bromure d'éthyle, moins marquée pour l'éther, et pratiquement 
nulle pour le protoxyde d'oxyde. 


HYPNOTIQUES. 


La caractéristique des anesthésiques est précisement qu'ils pro- 
duisent la narcose compléte, c. à d. la suppression de toute sensibilité, 
des grands réflexes et de tout tonus musculaire, tandis qu'ils se 
prétent trés mal à établir une narcose partielle. C'est là le propre des 
hypnotiques, qui, à dose thérapeutique, déterminent le simple sommeil, 
à dose plus forte un sommeil profond, et à dose trés forte une narcose 
presque identique à celle des anesthésiques proprements dits : par 
quoi, au point de vue respiratoire et carbonique, la narcose trés pro- 
fonde par les hypnotiques diffère-t-elle de la narcose anesthésique ? 
c'est ce que nous avons tâché de résoudre expérimentalement pour 
l’uréthane, la morphine et le chloral. 

Pour éviter la fixation et l’opération, ces trois hypnotiques, en 
solution aqueuse, ont été injectés, dans la veine marginale de l'oreille, 
chez l'animal rattaché librement au compteur d'une part et à l'appa- 
reil d'absorption carbonique d'autre part, comme en cas d'inhalation 
des vapeurs anesthésiques. 

Parmi les nombreuses expériences, nous choisissons, les exemples 
que nous considérons comme les plus démonstratifs. 


Uréthane. 


Lapin 60. — Poids 2130 gr. Inj. de 10 cc. à 10 % en 2'; après injection, couché 
sur le flanc ; RO æ + ; aucun mouvement, aucune sensibilité cutanée. Motilité volon- 
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taire repatait aprés r5' ; mais aprés 40', la somnolence n'a pas disparu et l'animal se 
laisse encore coucher sur le flanc. 

La dose narcotique minimale par voie intraveineuse est donc d'environ o.5 gr. 
au kilo. 

Lapin 61. — Poids 2020 gr. Inj. de 10 cc. à 20 % en 1°30” ; animal couché aussitôt 
sur flanc, RO = + ; résolution musculaire complète ; sensibilité cutanéc nulle. 

Après 45’, somnolence et parésie persistent encore. 

Avant l'injection, la température rectale était de 3893, et 45' plus tard elle était 
de 38°. 

Lapin 66. — Poids 2570 gr. Tp. 39% : 7.7 cc. à 50 % = 1.5 gr. au kilo; résolution 
musculaire : RO = très faible ; 50’ aprés l'injection T9 389. 

Le surlendemain, T° 40°, méme injection, méme narcose ; méme respiration calme 
de 48 par 1’. 

Aprés 50’, T° 3809 ; résolution musculaire encore presque complète. 

Le VR et VCO? ont été mesurés chez les 3 animaux ci-dessus : les résultats con- 
firment ceux du lapin 63 et 79, dont nous donnons le protocolle en entier. 
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Exp. XVI. — LAPIN 63 (Poids 2410 gr.). 
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x Ale iy xİxisl, İ 
p T TY İVRİQİxZSİRBİZİZ. Q İ Tol Remarques 
^ |> |> | SRO | 
| EC LS | Q > 
5h25'05'' | | | | 
si ә 28725" бы, SESCH 9.Ol 4.5 | 
| | | | 
6 » "e 310". 50/73. me 4723. 10. so 9.6) 4.9) | 
| | 
; » 3445'| 3110” 1.5571.4|0.49122. 60. 20 9.4| 4.6 | IO cc. intraveineux uréthane à 60 °, 
sl Seed —— —— — | —— | en 1'50'', soit 2.5 gr. au kilo. 
| ә 37'50"'| 3'05' "1.05 68.60.34 22.30.14. 9:31 0648 | Lapin couché aussitót aprés; RO — 
| | | | | | absent; résolution musculaire ap. 
| | | | | | paremment compléte ; Sensibilité 
9| » 40 55 | 305 1.00|б60.00.32 19.5 043 8.1 ə apparemment nulle. 
rol ? 44'00"'| 3'05''1.30/62.8 0.42 BN 8.5) 4.83893) RO = + à 41”, mais très faible, to. 
| | nus musculaire léger, sensibilité 
til * 4795'| 3'05'1.35/65.60.4421.3/0. 18 9.0| 4.9 légére. 
| | | | 
12| ” 5004 | 304'"1.1564.00.3820.90.15) 8.7] 55 
| | | | 
al ” Me 3.04/ 12.20/02.4,0.89120, 00.75] 8.0 TUM R = 52. 
: | | | | 
Lal $ 56”ro”” Ы ӧн 20.50.14 8.5 6.1| | 
| | | | 
(7 2115. 4 
rel $ 5912" —. 21.50.15 sa r 
| | me Me p | 
TÉ mə. 3"oz””r.1062.80.36 ayası 8.6: 5.7 | 
| | | | 
a » 05/08’ 2'54"'|1. 1064.80.38 22.40.16| 9.3 5.9 38^ 
| İ | | | || 
18: 08'12'' 3"04”)1.55 66.4 O.5121.70.21 9.0; 4 d 
| | | | | | | | 
ol » 5 3'02"'1.5069.8.0.40 23.00.20 9.6 4.7379 
1 | | | | | | | 
Ы E Za 304” 1.40 70.2 0.46 22.90.19) 9.6 5.0.3708 Sensibilité rétablie. 
| | | | i 
a » 17/20'"| 3'02''1.4569.00.48 22.80.20 9.6 4.6 _ Lapin redressé, se tient encore diffi- 
` | | | | | cilement. 
222 ” 2020”) 3'00 '1.55.71.4'0.52 23.50.22 9.8 4.6 | 
: | | | | | 
5 4318 | 2:58  |1.35170.2/0.40.23.7/0.I9| 9.7, 5.3 || 
. | | | 
| | | s 
24| ? 2015” SE *35,70.2 0.40 kə 19, 9.9 5.3) || Premier mouvement spontané. 
| | | | || 
| | | 
is » 29'IO''| 2'55 G 40/71.4 0. 48/24 o 20|IO.2, 5 : 
| | | We 
26: ? 32'07’| 2’57''|1.50/71.2/0.51/24.1/0.21,10.0| 4.8/37%3|| Encore en état de somnolence. Se 











Le VRI'K normal, d’environ 0.20 1., dés le début de la narcose, s’abaisse pendant 
une Jj, heure à environ 0.15 i.,, soit de 25 % et cela sans ralentissciment sensible de la 
fréquence respiratoire ; puis il se relève à la normale, mais ne la dépasse pas. 

Malgré l'injection intraveineuse de 6.0 gr. d’uréthane, soit 2.5 gr. cu kilogr. ou 
5 fois la dose narcotique simple, malgré la disparition passagére du réflexe oculaire, 
malgré la résolution musculaire, et malgré la diminution notable du VR, Teliminatior. 
de VCO?r'K de 9.0-9.5 ne s'abaisse au maximum qu’a 8.0-8.5, soit de ro %, environ ; 
il se relève vers la normale, et, une 1 heure après l'injection, il l’attcint, puis la dépasse. 

Le % d'acide carbonique est en moyenne de 5-6 %, durant le temps de l'action de 
l'uréthane. 


| tient encore difficilement debout. 
| 
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Exp. XVII. — LAPIN 79 (Poids 1890 gr.). 

12 h. T° 3995, trachéotomie ; 5 h. T° 4002. 
 ———————————————À——-epnt — ——––————  —–һһ–—–—–—–————————————–————————--—-——- 
a | S| EIRE 
= 5 E Q | © i e nol Remarques 
5 P 2|86|9|24 

” 


| 5h28'10'' = | 
#7: | 


49| » 36'47'"| 2°37 ‘lt. d 54: s 5 es 25 11. = 4.4 | 
50| » 33'25’’| 2’38’’1. un .2/0. EE Ee ҝ 11. d 4-3 | Е 85-90. 
| 
51] 9 36”04”” 2139 Ы 1552.80. CS dal IO. 3 4.5 | 
| | | 
52| » 38'44""| 2 40” de, 3553-20. Ди 27110. 5 4.0 Injection en 2'30'' de 5 cc à 100 5 ; 
ЫВ с аб (si әд sina kada a reel ————, RO disparait au conrs de J’injec- 
| | | | À | | | tion, mais reparait ensuite. Réso- 
53) 9 41725””) 2”41””I.2054.00.54/120.110.24110.6 44 lution musculaire complete. 
| | 
2 b 4405-|.240: | i ,l_ IM | — | — 40°} Respiration arrêtée passagérement, 
| uelques mouvements de respira- 
Fe DU P 
55) * 46743”| 2138” 1.00) — o. 38) — |o.20 — | — tion artificielle aver tube détaché 
| x be | | | la fait reparaître. 
56 » PE 2371 = 49.00. ə 710 21| 9.8 4-7 
| | 
57) 9 Ад 2739” 1 di EE .30.20 s 4.813908! R 80-90. 
| | 
58) 9 54/40” 2/41” 0.9043 — 18 ə 4-7.3996 
| | | 
59| » 57'20"' 2'40' 1.00 41.800 RATS Ы m 4.2 39941 
| 
60| 6hoo'oo'' ri rogat 3916.70.21 54) 4.2 | 
61| » 02740” — 17 dp 17, 9.1) 5.3 | RO = faible. 
| | | | 
62, » 05'I5'| 2'35'' o. 510.80. 19.30.1710 ^ 6.0 ges, 
| | | 
" » 07'59” 2:34" 0.85146 49-33 18.10 17 i 5. 4 39° 
64) 9 SCH 2'43'' I osja9 -010-39 18.00.21 9-5) 4.5 5 
| | | 
65 * 1323”İ 241”o . 0.34 варан 9.5) 5. a — tres faible. 
| | (=. 4 | 
66! s r6”o?”) z”44"”o P TP KE, Se | 
| | | ke 2) | | 
sj ^ 18'53"| 246' 1.0547 ie ipo 9.0, 4.5 IR = 64-72. 
| | | | 
68 ə 213$”İ 2”42”  I1.O550.60.3918.70.21 9.8 4.7) RO = presque nul ; sensibilité cuta- 
| | | | | | | | née légère; somnolence profonde. 
69 ә SC 2.45” 1.15350.4 əə ar 9.5 4.33805 
so) » 27'04"| 2'44"' 1 10454 0.4016.50.21 8.7 ri 
| 7 | 
71) » 29'49"| 2'45''|1 0551.60. 38 18.80 20 9.9 SE 
| Ke 4 | HE 1 | 
72| » RE | 2”46”” 1.05 46.40.3816.80.zo 8.8 4.4) RO = presque nul. 
| | | | | | 
73 9? 3518" 243 0.95,49.00.3518.00.18 9.5 5.3 
| | | | 
74| 9? mE 2145 0.9547.8/0.3517.4 CS 9.2! 5.113902 | 
| | | | | з 
75 * 4049” 2746” |1.05|47.80.3817.30.20 9.1 4.6 | Encore somnolence et résolution 
| | | | | | | | | musculaire. 


Pendant cette narcose trés profonde, le VR1'K d'environ o25 1. s'abaisse au 


maximum a 0.16 1. ; 


le VCO?1'K, légèrement exagéré par l'excitation de l'animal, est 
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en moyenne d’au moins 9.0 cc.; le 9) CO? s'élève, et la temperature surnormale de 40° 
tombe à 38?2. 


En résumé, ce qui caractérise la narcose par l’uréthane, c’est 
l’abaissement relativement minime et passager de CO’, soit de то 9, 
seulement, la diminution relativement plus considérable du VR, soit 
de 20 %, et consequemment l’augmentation sensible du % CO? dans 
lair expiré, soit d'environ Io %. L’urethane, à dose élevée, exerce 
donc une action paralysante sur la respiration, et non pas une action 
excitante, par son radical amidé. L’abaissement de la température 
dépasse à peine celui présenté par un animal fixé. — ^ 


Chloral. 


Lapin 66. — 2350 gr. Injecticn de 3.5 cc. à 5 9$, soit 0.06 gr. au kilcgr. 

RO reste positf ; motilité pas abolie. Aprés 24' injection de 7 cc., soit r2 ctgr. au 
kilogr. 

RO = trés faible ; couché sur flanc ; résolution musculaire. 

Lapin 68. — 2080 gr. Injection de 15 cc. à 5 95, soit 0.40 gr. au kilogr. 

RO = disparait passagèrement ; id. tonus musculaire; T° initialc de 39.3 s'est 
abaiss€ a 37979 au bout d'une heure. 

Le dosage du VR et du VCO?, pratiqué chez les lapins 66 et 68, ayant fourni des 
résultats analogues à ceux du lapin 67, nous reproduisons seulement en détail l'expé- 
rience de cet animal. 








| 
Pu | 
» 5I'I6''| 3'o1''|2 20,72.8/0 
» 54160" 3”oo”” 2.30 7O 20 
ә 57 16” | 3 aa ба 
5һоо”13” | es ne zo 
$-7D$ £3." | SE 60 62 "e 
ə OÖ”II”” 2'58’’|2.00 60.80 
» O9'IO''| 2'59'' 1.45 60 20 
ә I2'09" déer ә, 
» I5'07'| 2'58"'1 sale als 
s 18”04” ee N 
» 21'o2'' 2'58''|1 “as 
” 2400” Re 
» 26'58'' 2'58''|2.10|59 Tae 
» 29"57”) 2"59””2.0561.410.6 
ə 32”38””) 3'o1’’|1.70/59.0,0 
» 35 58''| 3/00”7|1 ula 
» 3857 | 259 |1 SS ojo 
ə 41"56””) 2”59””1.8559.40.6 
» 44'55''| 2'59''|1.90/60.0|0 
» 47 55 | 3 00''|2 25,03 20 
21 » 50'54"| 2'59"'|1.4561.4lo |o 
» 53'52'| 2'58''|1 e 
» 5647 | 255 |1 25 54 Du 
» 59 44 | 2'57''1.35 51.60 
cisti a Sal alle 
» 05'40''| 2'59''|I — 
о OB8'41''| 3'or''|1 60 49.00 
ə 11737”) 256”) 40 49.8lo 
» I4'32''| 2'55’'|1.30|43.2/0 
: туз?" 2155 1-5547 sl 
» 20'25'' 2'58''1.90|47. 
» 2324" 
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Exp. XVIII. — LAPIN 67 (Poids 2570 gr.). 
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IO cc. intraveineux à 5 % en 2’34”’, 
| soit 0.20 gr au kilogr.; animal aus- 
sitôt couché sur flanc: RO = + 
| mais très ralenti; résolution mus- 
culaire apperemment complète ; 
| id. insensibilité ; R ralentie. 


I RO = +; mais très ralenti et très 
| faible. 


R = 72; sensibilité revenue, 





, RO — presque normal. 


sent ; essaie de se redresser. 


— 


RO apparemment normal; ani- 
mal redressé. 


Agitation pendant préparation de 
l'oreille. 

Nouvelle injection de 10 cc. en 1'20'' 
recouché aussitôt sur flanc: RO nul 
après 30''; résolution musculaire 
complète, insensibilité complète. 


RO = + 4 55’, mais trés faible. 


RO = + mais paresseux; sensibi- 


lité revenue. 


Somnolence toujours profonde. 
64. 


Mouvements volontaires reparais- 
Quelques mouvements spontanés, 
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Animal détarhé reste encore sur flanc dans un état de sommeil assez profond ; 
sensibilité accusée ; RO = normal. 

Après la 1'* injection, le VR de 0.20-24 1. s'abaisse jusqu'à 0.16 1.; mais aprés то” 
il se relève jusqu’à 0.20-0.27 1., puis reste surnormal. 

Le VCO? normal d'environ 9.8 cc. s'abaisse jusqu'à 7.0 cc. puis s'élève jusqu'à 
7.6.8.0 cc. 

Le °; CO? s'élève légèrement pendant la diminution respiratoire, puis il descend 
en dessous de la normale. 

Après la 2° injection, déterminant une narcose plus profonde et plus prolongée, 
le VR de o.20-0.27 l. s'abaisse jusqu'à o.15 1. pendant les 10 premières minutes, puis 
s'élève a 0.18-0.20 1. et finalement à 0.20-0.25 1. 

Le VCO?1'K s'abaisse successivement jusqu'à 5.7 cc., puis se reléve jusqu'à 6.8 cc. 

Le °, CO? s'éléve de rechef pendant la diminution respiratoire, mais ensuite il 
tombe en dessous de la normale. 

Après la 17° injection la température de 39? s'est seulement abaissée à 3896 en 40° 
apres la 2* injection, la chute est plus rapide, jusqu'à 37°1 en 40’. 


Par conséquent, la narcose chloralique diffère de celle par l’ure- 
thane, en ce que la diminution du VR est notablement moindre et plus 
passagère ; en ce que la diminution carbonique peut devenir plus con- 
sidérable que celle de l’urethane ; de là, le °% CO” n’augmente que 
passagèrement, et en pleine narcose, il est sensiblement inférieur à la 
normale. Le chloral diminue l'élimination carbonique jusqu'à 20 95, 
donc plus que l'uréthane, mais moins que les anesthésiques. Par contre 
l'action du chloral sur la respiration’ n’est paralysante pour la respira- 
tion qu’au début de hautes doses ; dans la suite il la stimule. Pendant 
la narcose chloralique la plus profonde, nous n’avons jamais noté une 
augmentation réelle du % CO2. Comme nous l’avons vu, il en est 
pas de méme pour l'uréthane, ni pour la morphine, comme nous 
allons voir. 


Morphine. 


Chez 6 lapins nous avons fait un total de 15 expériences. Celles-ci 
sont suffisamment uniformes pour que nous puissons nous contenter 
de reproduire les protocolles d'une seule. 


= ә E Ze Ex —— 
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Exp. XIX. — LAPIN 72 (Poids 2000 gr.). 
































Á a ———_——»—»———»@Ò— 
| | a Tata else adi 
| — N = 
о T T” [VR] = 24 e 2 d Q | To | Remarques 
Pista 
| xə ks paw ro n | 
| I1h23'50'' | | | | 
3| » 26'34''| 25447 Фә из: 9/81 SCH 26 10.7 = 280 
| | 
| | | d | 
4 » 29’16°’| 2'42’’1 EEN 21.50.26.10.8 4.2 | 
| | ER | | 
5| » 32°02" q^ qaare. PRESO 4.1 IR = 56-60. 
| | | | | 
6| » 34'45 | 243 [1:45 ME 4.0 | 
| | | 
| 


| | 2 CC. Ÿ 10 %, intraveineux en 4', soit 
——— | 10 gr. au kilo. Lapin ne se couche 
| || à : 
pas; RO = +; pas de somnolence. 
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R ə 4102071243” — ҝә 8.7| 4.7 | R = 40-44. 
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: » 5105 | t3 asser do MEE T 8.7| 5.2 | 
| 
13 ə 5347”) 242'0.9547.8/0.3517.7 0.18) 8.9 5.1 || Nouvelle injection de 2 cc. en 1'30''. 
— — SS = —— —— | Lapin couché sur le flanc; RO = + 
I4| » 56'28'' 2'49''|0.95/49.6/0. 35/18. 5|o. 18. G3 5.2 | mais lent ; sensibilité cutanée 
| | | | | apparemment nulle. 
15] » 5911’) | 7-9] 5-3] 
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211 3 15207 .-... END 8.6 бз | Nareose pendant 35’ environ. 
22| » 18'05"' —. 7.2 SI | 
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251 v 26”ro”” 2”41””0.8o44.80.3016.70.15 8.4! 5.6 | 
26| » 28'52” EC e 0.32 17.50.16 géi = | Lapin se redresse spontanément. 
ei » 31'30”’ ——... Fa 5.5 | R = 32 
28 9 343” — 21 | 

| 


Ur 
– 
w 
- 

SE) 


| 


» 36'10'' REG RE 


| 


to 
о 


I5.6]0.15| 7.8| 5.2 | 


39'30'' Rd es 8.4) 6.4 | 
| | 
Animal détaché reste debout ; à 6 heures du soir apparemment normal, Tp. 3897, 
nouvelle injection de 4 cc., mêmes modifications respiratoires que ci-dessus. Fp. finale, 
après 50’, 3793. 





16.8/0.13 








cə 
ə 
= 


526 C. HEYMANS 


En résumé cette expérience, complétée par les données de celles non reproduites, 
permet de conclure que pendant la narcose morphinique la respiration se ralentit à 
30-35, parfois jusqu'à 25-30 par 1°. 

Le VR1’K s'abaisse au moins jusqu'à o.15 1., parfois jusqu'à 0.101. 

Le VCOZ s'abaisse comme le VR, mais notablement moins que ce dernier, soit 
jusqu'à 7.0 cc. par 1' et par kilogr. 

La chute de la température est à peine exagérée. 

De cette discordance entre la diminution du VR et celle du VCO?, il résulte, comme 
pour l'uréthane, que ?; CO? augmente et que la teneur du sang en CO? doit augmenter. 

Signalons enfin que la faiblesse respiratoire pendant le sommeil morphinique très 
profond peut devenir telle qu'elle ne développe plus assez de pression négative pcur 
surmonter la résistance du compteur qui n'est cependant que 1.1 !$ ctm. d'eau ; alors 


la 


on observe un ralentissement respiratoire considérable allant jusqu’à 15-20 par 1° 
avec intermittences: le VR et VCO? diminuent alors d’une manière anormale, soit 
jusqu'à 0.03 1. et jusqu'à 4.0-5.0 cc. par t' et par kilogr. 


Conclusions. 


Les doses d'uréthane, de chloral et de morphine, administrées aux 
animaux des expériences qui précédent, dépassent évidemment les 
doses thérapeutiques ; elles avaient pour but de déterminer une nar- 
cose aussi voisine que possible de celle de l'anesthésie chirurgicale. 
Pendant cette narcose hypnotique trés profonde qui s'accompagne 
d'une insensibilité cutanée et d'une résolution musculaire quasi com- 
plétes, avec disparition totale au moins passagérement du réflexe 
oculaire, nos expériences donnent les résultats suivants : 

1° Le volume respiratoire diminue seulement de 20-25 95. 

29 Le volume carbonique diminue encore moins, soit de 10-15 °. 

3° De là, le pour cent en acide carbonique de l'air expiré, consé- 
quemment de l'air alvéolaire et du sang, augmente de 5-10 95. 

4° La chute de la température dépasse à peine celle que présente 
un animal simplement fixé. 

sp: La diminution carbonique semble due uniquement à la sup- 
pression plus au moins complète de l’innervation tonique. 


Considérations générales. 


Il va de soi que chaque substance anesthésique ou hypnotique a 
sa façon propre de modifier la respiration, l'élimination carbonique et 
la température, et que cette façon varie encore, surtout d'après les 
doses : les détails de chaque expérience et leur résumé le démontrent 
suffisamment. 

N'’empêche qu'en laissant de côté ce qui différencie leur action 
et en retenant ce qui la rapproche, nous pouvons, sous ces réserves, 
formuler diverses considérations d'ordre général; et, comme plus 
particuliérement intéressantes, nous énoncons les suivantes, sans les 
discuter ou les motiver encore spécialement : 

1° La période d’excitation des anesthésiques, qui se caractérise 
par une augmentation du volume respiratoire et carbonique, voire méme 
par élévation de la température, n'existe pas pour les hypnotiques. 
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2° La narcose, provoquée par chacun des quatre anesthésiques et 
des trois hypnotiques étudiés, détermine au début la même diminution 
du volume respiratoire et de l'élimination carbonique, soit de 10 à 15%. 

3° Pendant la narcose anesthésique, et non pendant la narcose 
hypnotique, le volume respiratoire et carbonique peut ensuite diminuer 
jusqu'à 40-50 95, sans aucun phénomène d’asphyxie carbonique. 

4° Pendant la narcose régulière par les hypnotiques, le pour cent 
carbonique de l'air expiré augmente fréquemment de 5-10 %. 

5° Quelque profonde que soit la narcose anesthésique, le volume 
carbonique ne diminue jamais au-delà de 50 % de la production 
carbonique normale, c'est à dire que le VCO*r’K de 8.0-9.0 cc. chez 
le lapin normal ne s'abaisse jamais en dessous de 4.0-4.5 cc. 

Par contre, la diminution du volume respiratoire et de la fréquence 
respiratoire peut atteindre jusqu'à 75 %, c. à d. que la fréquence 
respiratoire de 40-60 par I' peut s'abaisser jusqu'à 15-20, et que le 
VRI'K normal de 0,020-0,025 peut s'abaisser jusqu'en dessous de 
0,010 l. et cela sans être directement mortel, mais alors le pour cent 
en acide carbonique de l'air expiré s'éléve jusqu'à 5-7 95 : il y a une 
cyanose et un début d'asphyxie carbonique. 

6° La chute de la température pendant l'anesthésie est plus con- 
sidérable et plus progressive que pendant la narcose hypnotique, et 
cela, parce que le chloroforme, le bromure d'éthyle et l'éther, pendant 
une anesthésie quelque peu profonde, diminuent directement le méta- 
bolisme cellulaire général, ce qui n'est pas le cas pour les hypnotiques. 

79 Enfin, si l'on compare le volume respiratoire avec le volume 
carbonique de chaque dosage, on constate entre eux un parallélisme 
presque complet, c. à d. que le volume respiratoire est fonction du 
volume carbonique expiré, donc de la teneur en CO* du sang et du 
centre respiratoire. 

89 Ce que nous disions de l'élimination carbonique s'applique 
probablement à l'oxygène, puisque le coefficient respiratoire pendant la 
narcose ne semble pas se modifier. 

9° Le catabolisme de CO*, chez le lapin narcotisé ayant une 
température normale, peut s'abaisser jusqu'à 4 cc. par I’ et par 
kilogr.; ce dernier chiffre constitue le catabolisme minimal de CO%, 
ou l'extréme limite inférieure compatible avec la vie de l'animal. 

IO? La solubilité dans les lipoides des narcotiques que nous avons 
étudiés peut éventuellement étre une condition indispensable de leur 
pénétration dans la cellule, mais leur action dans la cellule ne peut pas 
étre attribuée à une modification physico-chimique de ces lipoides. 
Cette action doit provisoirement être conçue comme l'effet d'une com- 
binaison réversible avec ceux des chaînons de la molécule albuminoïde 
dont ils altèrent la fonction, en y prenant la place de l'oxygène à 
absorber et en diminuant de la sorte la formation de l'acide carbo- 
nique à éliminer, comme nos expériences tendent à le prouver, 

Gand, 30 juillet 1920. 
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